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1.- INTRODUCCION 
[.-ESTADO ACTUAL DEL TRASPLANTE HEPATICO ITH) 
El trasplante hepatico ortotópico (TH). consiste en la sustituci6n de un 
hígado enfermo por otro sano. en la misma localizacián anatómica. Los 
primeros TH experimentales los realizaron Moore y cols.1 y Stanl  y c01s.~ 
durante los afios 1955-1960. Tres años mds tarda, Starzl y ~ 0 1 s . ~  realizaron el 
primer TH en el hombre. Los resultados fueron muy malos. ya que de los 
cuatro pacientes trasplantados durante ese ano, el que m6s sobrevivió fue 23 
días3.  En 1967. Stanl  y cols.4 realizaron el primer TH con supervivencia 
superior a un afio. Hasta 1980 el trasplante hepático era considerado un 
tratamiento experimental, s61o indicado en pacientes desahuciados, ya que 
los resultados obtenidos eran malos, logr&ndoso una supervivencia al primer 
aRo postrasplante s610 del 30%. A partir de 1980. los resultados mejoraron 
espectacularmente obtenidndose una supervivencia al afio del trasplante 
superior al 7 0 ~ 5 .  
El trasplante hepdtico a revolucionado la hepatologia, habiendose 
incorporado a la rutina tcrapeútica de un número cada vez mayor dc centros, 
en casi todos los paises desarrollados. Ello ha sido posible gracias a una 
selcccián m l s  rigurosa del receptor. a mejores tCcnicas quirúrgicas y 
anestéxicas. a los mejores cuidados postoperatorios, y al desarrollo de la 
inmunologia y de la fannacología. con la aparici6n de nuevos y más potentes 
inmunosupresores y mejores medicamentos aniibacterianr>s. antivfricos y 
antimicóticos. 
En la actualidad, se han realizado mas de I5.000 trasplantes en los 137 
programas de trasplante heparico que existen en el mundo6=7, 74 de ellos en 
Europa 0ccídental7. Hasta diciembre de 1991 se habhn realizado en Espafia 
mbs de 1.000 trasplantes entre los 12 g ~ p o s  existcnles*, aumentando la cifra 
de trasplantes de una manera exponencial. Esie aumento se dcbc a que existe 
una necesidad real de dicho trasplante. ya que sc considera el tratamiento de 
:Lección en casi todos los pacientes con hepafopatfas graves que no 
responden a otro tipo de tratamiento. El TH. es el único tratamiento curativo 
que ofrece una supervivencia prolongada, con buena calidad de vida, a fos 
pacientes con enfermedades hepáticas no eurablcs por otros medios. 
La supervivencia actuarial, al aiio del trasplante, de los 7.116 
pacientes incluidos en el Registro Europeo de Trasplante Hepático (RETH) 
hasta el 30 de junio de 1991. es  del 65.7%. del 60.6% a los 2 años y del 57.8% a 
los tres afios del trasplante7. La supervivencia ha aumentado durante los 
Bltímos aiíos: 35% de supervivencia al aAo en los trasplantes realizados antes 
de 1984. 40% en los efectuados en el año 1984. 60% en el año 1986, 65% en el 
&o 1988. 71% en el año 1989 y del 74.6% en los realizados en  el año 1990. Esta 
mejorfa se  debe. fundamentalmente. a la disminución de l a  mortalidad 
durante los tres primeros meses (53.6% en los trasplantes realizados en 1984, 
31.6% en el año 1986. 23.6% en 1988, y 21.3 en 1989). por fa mayor 
experiencia tecnica de  los grupos. y por  la introducción d e  
inmunosupresores más potentes y selectivos. y mejores y nuevos 
antibacterianos. antivfrico~ y antifiingicos. 
El 80-90% de las muertes postrasplante tienen lugar durante los dos 
primeros mescs7s9. Las causas mPs frecuentes de muerte son la infeccih, el 
rechazo, y la recurrencia de la enfermedad. La importancia relativa de cada 
una de ellas varía a lo largo del tiempo. Durante Ia primera semana. las 
causas principales son el fallo primario del injerto. los problemas tknicos y 
las infecciones. Durante el primer mes. la causa fundamental de muerte es Ia 
infección (50%)7,9 y, a partir del sexto mes. la infeccion. el rechazo y la 
recumncia de la enfermedad. Después del primer ano el fallecimiento de los 
pacientes se  origina por mcurrencia de la enfermedad (50%), por rechazo 
crónico o por infecci8n7. 
Como ya se ha mencionado. la infección es globalmenie la principal 
causa de muerte en ¡os pacientes con trasplante hepasico. Los factores que 
terminan l a  incidencia y gravedad de la infección en estos pacientes 
in10: 
1) L a  condic idn  gene ra l  d e l  p a c i e n t e  y del Brgrino 
.asp lan tado .  Es bien sabido que los enfermos portadores d e  hcpatopatfas 
6nicas presentan mayor riesgo de desarrollar procesos infecciosos. Por 
lo e,s imprescindible que en e l  momento del trasplante no exista ningún 
po de  infección. Asimismo. el brgano trasplantado puede ser el origen de 
recesos infecciosos, bien por infeccidn vira1 hepktica (en especial VHB, 
IMV y VIH) o por la participación del higado en una infección sistemica del 
onante (bacteriana y fúngica principalmente). 
2) L a  cat idad de la técnica q u i r ú r g i c a  efectuada.  Las 
alecciones intrabdominales. tanto de sangre como de bilis, pueden ser 
xcelentes. "caldos de cultivo" para el crecimiento de  microorganismos. 
3) El t ra tamiento inmunodepresor. Los f&rmaeos utilizados para 
:vital y controlar los episodios de rechazo aumentan el riesgo de infecci6n. 
4) El estado ''neto" de  inmunosupresión. La inmunosupresión 
:xistente en un momento determinado no esta condicionada Únicamente por 
!os firmacos utilizados. sino tambidn por la coeristencia de  infecciones 
vfricas. trastornos metabálicos como ictericia, uremia e hiperglucemia y 
neutropenia .  
5) El ambiente  hospitalario, con s u  seleccibn d e  gérmenes y 
resistencias antimicrobianas. 
El periodo donde se  acumulan la mayoría de las infecciones 
postrasplante tr el primer mes. En este periodo de tiempo predominan las 
infecciones bacterianas (entcrococos. gramnegativos, anacrobios) y 
fúngicas, siendo menor la incidencia de infecciones viricas y por gérmenes 
oportunistas {aspergillus, Iegionella, nocardia). 
A partir del primer mes disminuyen los episodios infecciosos 
bacterianos y micóticos y aumentan los debidos a virus y gdrmenes 
oportunistas.  
Las infecciones viricas. y en especial las originadas por los virus del 
grupo herpesviridae. son de  importancia especial ya que pueden 
desencadenar en el paciente inmunodeprimido diferentes cuadros clínicos 
que no son objetivables en el individuo normal. 
El grupo herpesviridae está formado por los siguientes virus: 
citomegalovirus (CMV), herpes simple (VHS), herpes varicella-zoster (VVZ) 
y Epstein-Barr (VEB),y representa una importante causa de morbilidad y 
mortalidad en  pacientes c m  trasplante hepalticol'; siendo el C M V  ti que con 
mayor frecuencia origina enfermedad severa o muerte 12,13,14,15.16.17 
La mortalidad asociada a la infección por CMV en trasplantados 
hepáticos es dificil de determinar con seguridad. debido a la presencia de 
enfermedades concomitantes. En dos estudios de la Universidad de Pittsburgh 
la infección por CMV originó la muerte del paciente en el 5% de la 
población total y en el 10% de los pacientes i n f e c t a d o ~ l 8 . ~ ~ .  Si la infecci6n 
por CMV es un cofactor en la morbilidad de las infecciones bacterianas y 
micóticas en estos pacientes. como ha sido sugerido para trasplantados 
renales y cardfacos, es un tema de fuiurrr e ~ l u d i o * ~ , ~ ~ .  
2. - INFECClON POR CMV EN PACIENTES TRASPLANTADOS 
2.1.- Tipos de infecci6n 
Existen tres patrones epidemiológicos distintos de  infeccidn por CMV: 
primoinfccci6n. reactivación y superinfeccidn. cada uno d e  ellos con una 
diferente propension para causar enfermedad d in ica  en el paciente 
trasplantado. 
a)  La primoinfección ocurre cuando un individuo seronegativo. es 
decir. que no tiene anticuerpos contra el CMV, se infecta con un virus 
portado de manera latente por las ctlulas de un donante seropositivo. En el  
trasplante renal y cardíaco, donde el volumen de  productos hemáticos 
trasfundidos es  relativamente escaso. la fuente de infección es en el 80-9096 
de los casos el órgano de un donante seropositivo. En el 10-2055 restante, la 
fuente es  la sangre trasfundida de donante seropositivo. 
En el trasplante hepático, en el que el volumen de hemoderivados 
irasfundidos es mayor, Ia importancia relativa del injeno y de los  
hemoderivados administrados en la transmisión de la infección primaria 
esta peor e s l a b ~ e c i d n ~ ~  . Debido a las grandes cantidades trasfundidas es  
probable que en el caso del higado, las primoinfeccioncs s e  deben en 
muchos m& casos a la trasfusidn. 
La incidencia de la enfermedad sintornática y l a  severidad de los 
síntomas no parece diferente si la fuente de primoinfeccidn es el injerto o 
los productos hemáticos 12.23.24.25.26.27.28.29 . 
Datos recientes sugieren que no iodos los donantes seropositivos de  
rifioncs (y presumiblemente de otros órganos) son igualmente capaces de  
transmitir la  primoinfección por CMV. De hecho, cuando dos receptores 
seronegativos reciben un rifibn de un mismo donante seropositivo, o ambos 
desarrollan la primoinfeccibn por CMV o ninguno dc los dos la desarronan. 
Por consiguiente, aunque todos los individuos que pueden transmitir CMV 
son seropositivos. solo un subgrupo de ellos son capaces de  hacerlo. 
Actualmente no se  dispone de marcadores que distingan entre estos dos 
grupos de donantes ~ e r o ~ o s i t i v o s 3 ~ .  
b) El segundo patr6n epidemiológico de la infeccidn por CMV es la 
reinfeceidn. En esta forma de infección el receptor. que ha sido infectado 
por CMV previamente al trasplante. sufre una reactivaci6n del virus 
enddgtno latente. 
Se piensa que casi todos los pacientes seropositivos para CMV antes del 
trasplante mostrarfin alguna evidencia de reactivacion vira1 [serológjca y/o 
v i r o l 6 g i c a )  despuds  de l  t r a s p l a n t e  si s o n  e s t u d i a d o s  
inten~ament~12.23,25.26.27.28. 
c)  La tercera forma es la s r i p e r i n f e c c i b n ,  en la cual un receptor 
seropositivo recibe un injerto de un donante seropositivo y la cepa del virus 
que se  activa es la del donante. Fryd y ~ 4 s . ~ ~  y Sunley y han 
demostrado que los receptores seropositivos que reciben riñones de donantes 
seropositivos tienen peores resultados que los que reciben drganos de  
donantes seronegativos. Estas observaciones sugieren q u e  clinicamentc 
ocurrid una superinfección importante. Posteriormente se ha demostrado 
que la superinfeccidn es muy frecuente en trasplante renales, al menos en 
el  50% de  los receptoras seropositivos que reciben órganos de donantes 
s e r o p o  si t i v 0 ~ 3 3 . 3 ~ .  y que los pacientes con superinfecci6n son m& 
sintom&ticos que los pacientes con reaclívaci6n de la infección. Por ello. es 
probable que la superinfeccidn sea tambien común en otros tipos de 
trasplante. En el higado es probable dado el número de trasfusianes. que la 
superinfeccion sea al menas tan frecuente como en el riñ6n. 
2.2.-Trasmisi611 del CMV por el órgano donante  
La evidencia de que el órgano donante podla trasmitir el CMV se b d  
en la aparición de infcccidn por CMV en receptores seroncgativos que 
recibían órganos dc donantes s e r o p o s i t i ~ o s ~ ~ * ~ ~ .  El riesgo de desarrollar 
infección primaria bajo estas circunstancias fue del ~ 9 % ~ ~ .  Este hecho se 
confirmó al aislar la misma cepa de virus en los receptores seronegativos de 
un m i s m o  donante seropositivo33. La transmisidn del virus del herpes 
simple, de otros virus (HIV, virus de la hepatitis B y no A no B), o del 
toxoplasma por el  órgano donante, tiunbien ha sido documentada por este 
m é t o d o 3 7 ,  y la trasmisión pueden también ~ c u r r i r ~ ~ . ~ ~ .  pero ninguno de 
estos agentes es  trasmitido por el órgano. de manera tan fulminante como el 
m. 
2.3.-PatogCnia d e  la infección por C M V  en trasplantados 
El paso crítico en la patog6nia de la infección por CMV en el paciente 
trasplantado es la reactivación de¡ virus latente. El sitio de latencla del virus 
en individuos seropositivos no es  bien conocido. Es muy probable que el 
virus esib presente en mDltiples lugares y que se reactive por diferentes 
tst~mulos39. De hecho, se ha demostrado que los granulocitos. los linfociws y 
10s monocitos40.41; los hepatocitos.42.43 los túbulos renales. las células 
endoteliales de capilares peritubulares 44*45 y el tejido cardfacoS46 a lbergan  
el virus durante la infeccidn por CMV en huéspedes inmunocompetentes. 
Cualquiera que sea el lugar de [atencía. la reaciivacidn del virus es el  
paso cdtico en la patogenia de la ÍnfecciSn por CMV. El factor exógeno más 
importante que influye en la reactivacidn del CMV es el tipo y la intensidad 
del tratamiento inmunosupresor administradoa3. 
Experimentalmente se ha podido estudiar el efecto de  los distintos 
componentes de la pauta inmunosupresora sobre la reactivación de vims 
Los esteroides no parecen tener un efecto importante en la 
reactivación del CMV latente. De hecho. la infecci6n por CMV era 
prácticamente desconocida en los pacientes trasplantados hasta que se 
in t rodujeron  drogas  c i totóxicas  como l a  aza t iopr ina  o la  
c í c l o f ~ s f a m i d a ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ .  Antes de 1966, las infecciones por CMV no se habian 
obsewado cuando se utilizaba inmunosupresi6n de otras carrcttrfsticas y no 
drogas citotbxicas. Con In introduccidn de drogas como la AZA y el suero 
antilinfocllico. las infeccidnes por CMV se hicieron comunes. La  
importancia de tales agentes queda claro en un estudio del grupo de  
Pittsburgh realizado en pacientes con enfermedades del tejido c o n e ~ t i v o ~ ~ .  
Así, no se  aisld CMV en ninguno de Los 37 pacientes tratados sólo con 
corticoides. mientras que aquellos pacientes que recibieron agentes 
citotáxicos como la ciclofosfamida tuvieron cultivos de orina positivos para 
CMV. Un estudio pmspcctivo demastrb que ei 56% dc los pacientes tratados 
con ciclofosfamida desarrolló infeccibn por CMV y viruria. 
La ciclosporina (QA) tiene aparentemente poco efecto sobre la 
rcactivaci6n del virus latente. pero tiene un gran efecto bloqueante d e  la 
respuesta del huespcd al virus en rep~icaci6n49*50.51. 
Las globdinas antilinfocíticas. ~oliclonales o rnonoclonales. parece 
que son los agentes inmunosupresores empleados clinicamente que tienen 
mayor efecto sobre La reactivación del CMV latente23.26.52*53,54. En un 
estudio de  1245 trasplantes renales realizados en 46 centros distintos, Rubin 
y ~ ~ l s . 2 9  comunicaron que la mortalidad debida a infección por CMV en 
pacientes que recibieron suero aniilinfocltico fue m& del doble que en  los 
que no lo recibieron (19% vs. 5%). Shing y ~ 0 1 s . ' ~  describieron que los 
trasplantados hcplticos. que recibieron OKT3. tuvieron mas episodios de  
infeccidn diseminada por CMV y mis  episodios de herpes oral y genital que 
aquellos que no recibieron dicha droga. 
2.4.- Efectos cllnicos de la infección por CMV en t rasplantados 
Debido a las propiedades únicas del virus y a que se necesita la 
inmunosupmsi6n de  por vida. las consecuencias de  la infeccidn por CMV en 
los pacientes trasplantados son mucho mayores que la de otros pmcesos 
infecciosos. Por ejemplo. aproximadamente el 50% de  los trasplantados 
renales continua excretando virus por orina ylo saliva 5 aiIos después del 
trasplante, y un 20% de ellos durante más . 
Las consecuencias de la infeccián CMV en el injerto pueden resumirse 
en tres categorias generales. 
8.- Sindrome infeccioso clínico producido directamente por ti  virus. y 
que varía desde cuadros agudos como fiebre, neumonla. hepatitis O colitis. a 
cuadros cr6nicos como la corioreiinitis. 
b.- Un estado de inmunosupresión originado por el virus que 
desempefla un papel importante en  la patogenia de  las superinfecciones 
oportunistas por pneumocystis carinii, listeria monocylógenes o aspergillus. 
c.- Una forma de disfuncibn del injerto que parece estar asociada a la 
infección por CMV y que tiene un curso clínico diferente al del rechazo del 
in jer to .  
2.4.a.- Síndromes infecciosos clinicos causados por CMV 
La infección suele tener un comienzo insidioso con pnktomos no 
especificas de fiebre. malestar general, mialgias. artralgias y anorexia. La 
fiebre puede durar hasta 3-4 semanas. pero habitualmente es inferior a 2 
semanas y puede ser la Única manifestación de infeccidn por C M V ~ ~ .  La 
ínfecci6n por CMV es la responsable de más del 66% de los episodios febriles 
que apareccn durante ese periodo de tiempo23-54-56*57,58.59.60 . 
En el 20-30% de estos pacientes con infecci6n por CMV, aparece tos 
seca a los pocos dias del comienzo de la fiebre. Al principio no existe disnea 
ni taquipnea. pero progresivamente al cabo de pocos días puede 
desarrollarse "distress" respiratorio. En el examen físico, no existen datos 
importantes a la auscultaei6n. incluso en presencia de neumonta. La 
apariencia radiogrhfica de la neumonía por CMV es muy variable. La forma 
más común es un patrón broncoalvealar, bilateral, sim6trico. de predominio 
en  I6bulos inferiores56. Aunque en algunos pacientes progresa a 
opacificación total del pulm6n61 este hallazgo es inusual y debe sugerir la 
presencia de una posible superinfecci6n oportunista. Otra forma rara 
radiológica es la  condensaeidn focrl. m6s sugestiva de  infecciones 
bact t t iaoas  o mic6ticass6 O. excepcionalmente, un nódulo solitario 
pu lmonar62 .  La aparición de neumonia en el curso de  una infeccibn por 
CMV es un signo de mal pronóstico. 
Con frecuencia existen alteraciones hematológicas en forma de  
linfocitosis attpica (5-10%) o de leucopenia y trombopenia graves23. 
La alteración de la funcitín hephtica. aparece en e1 30-3546 de los 
pacientes con enfermedad sistemica por Esta alteración hepsitica 
no suele originar problemas en trasplantados renales o cardfacos, pero 
plantea un dificil diagndsl%co diferencial con el rechazo en los pacientes con 
trasplante bepfitico. El diagnóstico se establece mediante biopsia. al  
demostrar los típicos cuerpos de inclusión ~ i r a 1 ~ 9 - 2 ~ - 6 5 ,  o mediante tinción 
por inmunofluoresccncia o con hibridación "in situ" con sondas de 
DNA19.22.44.45.65. En individuos inmunocompetentes s e  ha demostrado. 
ademhs. la existencia de infiltrado mononuclear ponal y sinusoidal, aumento 
d e  lo  actividad mitbtica. necrosis hepatocelular moderada y, con 
frccuencia,formacibn de  granulomas y daAo en el epitelio biliar, en  
ausencia de infeccidn hepática por ~ ~ ~ 4 " 6 6 .  
Otra manifestacidn importante de la infección por CMV. es la 
hemorragia gastrointestinal por Úlceras. El colon derecho, especialmente a 
nivel de ciego. es el sitio más frecuente de estas lesiones: seguido en orden de 
frecuencia por el estbmago. esófago e intestino delgado proximal. Estas 
lesiones gastrointestinales por CMV pueden aparecer en ausencia de  otras 
manifestaciones de enfermedad por ~ ~ ~ ~ 0 , ~ ~ . 6 ~ % ~ ~ . 7 0 . 7 ~ -  
La e n c e f a ~ i t i s ~ ~ .  la mielitis t r a n s v e r ~ a ~ ~  y las ulctraciones en piel 
asociadas con una aparente vasculitis cut6neaó8. son manifestaciones 
cllnicas mas raras de la infección por CMV. 
La afcctacidn tardla mas frecuente es la corioretinitis, que suele 
aparecer a partir del 6P mes posirasplante. Aunque puede ser asintom6tica 
en el momento de ser descubiena, la mayoría de los pacientes se  quejan de 
visi6n borrosa, escotomas y reduccidn de la agudeza visual. Los síntomas se 
restringen a un ojo al principio. pero la afeciación bilateral es  la regla 
23.26- 
2.4.b.- Efectos indirectos y a largo plazo de la infección por CMV 
2.4.b.l.- Sobreinfección p o r  germenes  opor tun i s t a s  
La infección por CMV tiene un efeclo importante sobre el  estado de 
inmunosupresi6n del  paciente trasplantado, predisponiendo 8 la 
superinfección por una variedad de  agentes microbianos. Durante la 
infeccidn por CMV, los pacientes se vuelven arreactivos a los test cu theos  
con antigenos comunes. como parotiditís, tuberculina y c6ndida74.75g76 y 
tienen invertido e l  cociente de linfocitos T fa~ilitadores/su~resores77~~~. 
Esta supresión de la inmunidad celular durante la infecci6n por CMV puede 
ser la  r d n  de que la infecciún por otros agentes microbianos tales como 
tendida o aspergillus sea m6s probable en pacientes trnsplantados con 
infeccián por CMV~O-21.79.  Particular conexión existe entre la infección por 
CMV y !a neumonía por p. carinii. la cual quizás esta relacionada con un 
defecto de los rnacrdfagos alveorales inducido por ~ ~ ~ ~ 3 * ~ ~ . 5 ~ * ~ 0 , 8 ~ .  
Los dos mejores marcadores clínicos para valorar el riesgo de 
superinfeccidn son el grado de leucopenia y la proporción dc ctlulas T 
circuiantes23.  
2.4.b.2.- Infecci6n por CMV y rechazo del injerto 
Experimentalmente se ha comprobado que la infeccibn por CMV puede 
causar rechazo y que el rechazo facilita Ia infección por CMV. 
~0 y cols.8'-82 han demostrado que las reacciones del injerto, tanto del 
hu&sped contra el injerto como del injetro contra el hutsped, pueden causar 
un aumento de la infección por CMV en ratones. Más recientemente se ha 
encontrado que la  reacci6n injerto contra hudsped puede facilitar Ia 
rparicibn de  neumonia por CMV en Adcmfs, el hecho de que los 
rtceptores de rifiones procedentes de caddver. en los cuales la incidencia de 
rechazo es más alta que en los Cceptores de rifiones de donante vivo, tengan 
una m8s alta incidencia de infecci6n por CMV, hace presumir que las 
reacciones del injerto tarnbien aumentan la frecuencia de infeccion por 
CMV en humano~8~-85.  
En clfnica existe una alta sospecha de que las infecciones virales, 
pueden incrementar el riesgo de rechazo en los trasplantados86- Así, Ldptz 
y ~ 0 1 s . ~ ~  observaron Ia aparición de episodios de rechazo en 21 de 29 
pacientes trasplantados renales con infeccion por CMV y solamente en 1 de 6 
pacientes no infectados. Estos resultados han s ido corroborados 
posteriormente por otros autoresZ8. 
Existe evidencia de que la infeccibn por CMV interfiere con la utilidad 
de  la politransfusidn antes del trasplante. para aumentar la supervivencia 
del injeno en pacicntes con trasplante renalgg. Andrus y co1s.8~ estudiaron 
este aspecto en trasplantados renales y observaron que los pacicntes que 
recibieron mis  de cinco transfusiones antes del trasplante y que no 
desarrollaron infección tuvieron una supervivencia del injerto a los dos 
afios del trasplante del 91%. mientras que en aquellos pacientes que 
desarrollaron infeccibn por CMV. la supervivencia del injerto fue sdlo del 
43%. Este hecho sugiere que el efecto beneficioso de la trasfusi6ri fub, af 
menos parcialmente, contrarestado por la infección por CMV. 
Flcchner y co1s.90 en un estudio de  100 trasplantados renales 
observaron que la supervivencia del injerto en los pacientes que recibieron 
más de 5 unidades de sangrc fue del 70%. mientras que la supervivencia fue 
s61o de1 35% en los pacientes no trasfundidos. Las trasfusiones ayudan por 
tanto a la supervivencia del injerto tanto en los infectados como en los no 
infectados, aunque la supervivencia del injerto al aso  en el  grupo no 
infectado (78%) fue significativamente mas alta que en el grupo infectado 
(58%). Resultan llamativos los resultados de Grattan y cols.79. en un anslisis 
actuarial de  perdida del injerto por rrierioesclerosis que conduce bien a 
retrasplante o muerte, observando que el nivel de pérdida del injerto a los 5 
años fue del 68.8% en el grupo de infectados por CMV y de  36.8% en el de no 
infectados íp<O.OOS); tambidn demostraron en trasplantados cadfacos que el 
rechazo era más frecuente en el gmpo de infectados. La supervivencia 
actuarial del paciente fue tambidn significativamtntc más baja en el grupo 
infectado. La arterioesclerosis del  injerto. valorada por cri terios 
angiogdficos y estudios de autopsia. fue mucho m68 común despuds del 
trasplante en los pacientes con infección por CMV. Estos datos sugieren la 
hipdtesis de  que el CMV juega un papel en la patogénesis de la 
arterioesclerosis postrasplante cardfaco. Este estudio no encontró relaci6n 
entre la severidad de la infeccidn por CMV y la severidad del rechazo y la 
arterioesclerosis. 
Sin embargo. otros autores han sido incapaces de  demostrar de 
manera concluyente que Ia infección por CMV cause rechazogl. Flechner y 
cois.90 encontraron que la infeccion por CMV, con o sin síntomas, no tcnfa 
efecto sobre la supervivencia del injerto en pacientes con trasplante renal. 
2.4.b.J.- Disfunc i6n  n o  i n m u n o l ó g i c a  d e l  I n j e r t o  e 
infección por CMV 
El aspecto m8s cuestianado de la infección por CMV es  si puede 
originar disfunci6n crónica en el injerto. Desde que Simons y cols. 
sugirieron en 1970 esta posibilidad,86 numerosos estudios han demostrado 
correlaciones positivas y negativas entre la disfunci0n cr6nica del injerto e 
infección por C M V ~ ~  . En un estudio. realizado en la Universidad de 
Minnemta, se observó que los pacienles con infeccidn por CMV tenían una 
peor fuoci6n del injerto que los pacientes no infectados por C M V ~ ~  . 
1.- Los casos ocasionales de disfunción renal se han descrito en 
pacientes en los que ha ocurrido enfermedad túbulointersiicial y existe 
evidencia de invasi6n viral del pardnquima rena142*92; sin embargo t a l a  
casos son poco frecuentes. Si la  infección por CMV causa mucha disfunci6n 
del injerto. esta no se debe a invasión vird directa. 
2.- Richardson y ~ 0 1 s . ~ ~  han descrito una ltsidn glomerular en 
pacientes con trasplante renal (pero no en otros inmunodeprimidos 
incluyendo otro tipo de  que parece aswiame a la 
infeccidn por CMV. particularmente con viremia por CMV. Esta 
glomemlopatía se asocia a cambios en el subgrupo de cdlulas T circulantes 
(disminución de  CD4 y aumento de CD8, e inversión del cociente 
facilitadoreslsupresores) causada por la infección sistémica viral como la 
producida por CMV. La glomerulopatia se  caracteriza por hipertrofia de 
células endoteliales, necrosis, pdrdida por estrechamiento u oblitcración de 
la luz de capilares. formación de material fibroso entre las células, y leve 
hipercelularidad segmental. La tincibn por inmunoflorescencia revela 
depdsitos de inmunoglobulinit y de La fracción C3 del sistema del 
complemento dentro de estos glomérulos. 
El  número de cdlulas T en los glornCrulos dc  pacientes con 
glomemlopatia está aumentado diez veces, siendo todas las dlulas  T CD8+. El 
número de fagocitos mononucleares activados presentes esta también 
aumentado, y los glomérulos de estos pacientes con glomemlopatla tefiidos 
m i s  intensamente por antígenos HLA clase 1 que 10s tGbulos, en contraste 
con los casos típicos de rechazo. Clfnicamente los pacientes con esta 
glomerulopatía responden poco al tratamiento antirechazo~s~97. 
3.- Otros observadores han confirmado la existencia de esta lesion 
glomerular, pero no  han sido capaces de  confirmar s u  asociación con l a  
infección por C M V ~ ~ . ~ ~ .  Rubin y cols. sugieren la posibilidad de la siguiente 
serie de  sucesos2f: El rechazo esta asociado a la sobrerrcgulacidn de 
antfgenos (CHM) sobre las cClulas det injerto renal. Varios estudios han 
sugerido que esta sobreregulación es debida a una liberación "in situ" de 
interfer6n por una variedad de ct lulas.  especialmente cdtulas T 
r c t i ~ a d a s 9 9 . ~ 0 ~ , ~ 0 1 .  La infaccibn por CMV asid asociada con la produccidn y 
liberación de a-interfer6n y ~ - i n t e r f e r 6 n ~ ~ .  Se ha demostrado "in vitro". 
que la sobrerregulaci6n de la expresián de los antfgenos HLA clase-1 y la 
respuesta de las cdlulas T citotdxicas a los aloantlgenos, aumenta durante la 
infeccidn por C M V ~ O ~ . ~ ~ ~ .  En trasplantados renales la infección por CMV se 
asocia invariablemente a una sobrerregulación en la manifestación de. los 
antígcnos de clase 11 (CHM) en el injerto. asi. en 12 de 14 casos el aumento se 
asoció a rechazol04- Pubin y ~ 0 1 s . ~ ~  sugieren que esta glomerulopatla 
representa una forma inusual de lesión del injerto que es debida al 
interfer6n (u otra citokina) que induce una sobrerreguIaci6n de  antfgenos 
(CHM) sobre las ctlulas glomerulares (y a menudo sobre las c4ulas del 
endotelio arteria)) con una citolisis alorreactiva por linfecitos CD8+ como 
efectores mayores de la lesión. 
Aunque la liberaci6n local de citokína podria estar causada p<ir una 
amplia variedad de enimulos, en el trasplante renal, la infecci6n por CMV es  
uno de los factores mas importantes de iniciación, sino el más importante en 
1s patog6nesis de esta 
La vinculación de la infecci6n por CMV y la 1esi6n del injerto, 
proviene tambien de la experiencia de la Universidad de Stanford con 
trasplante cardíaco. Grattan y cols.79 han descrito que los pacientes con 
infección por CMV, tienen mayor incidencia de rechazo precoz y aumento de 
la incidencia de arterioesclerosis del injerto. la cual, segtin muchos 
investigadores. es una manifestación del rechazo crónico. De nuevo los 
mecanismos de este efecto, que san desconocidos. quizds incluyen la 
citokina-mediadora de la sobrerregulación del aniígcno (CHM). seguida par 
la agresión inmune al hutsped como se ha posiulado antes para el ri36n. La 
secuencia previamente descrita homolbgica e inmunológica, reaccibn 
cnizada, entre una porci6n del antígeno inmediato precoz del CMV y la 
cadena H L A - D R ~ ~ ~ ~ .  la pmducci6n por cOlulas infectadas par CMV de una 
proteina homóloga a los antfgenos Clase 1 (CHM) y por ello quizlís el 
accionamiento del ataque inmune sobre Ias cdlulas portadoras de  este 
antlgeno1°6 directo virus-mediador de la lesión del endotelio vascular con 
depdsito secundario de 1 1 p i d o s ~ ~  o algunos otros procesos ocasionados por el 
virus .  
En el trasplante hepitico La existencia de  disfunci6n no inmunológica 
del injerto causada indirectamente por el CMV es muy dificil de demostrar, 
pues. los efectos directos de la infecci6n viral pueden simular rechazo del 
injerto. Ademas los efectos potenciales dc la hepatitis por virus C en esta 
circunstancia no estan bien estudiados. Paya y c o ~ s . ~ ~  han descrito un 
cuadro distinto del típico de rechazo en pacientes con trasplante hepatico y 
con hallazgos histopatol6gicos de necrosis focal y acúmulos de neutrófilos 
en los lobulillos bep8ticos. Este cuadro histopatológico ocurre cn el curso de 
vircmia por CMV pero en  individuos con cultivos de hlgado negativos para 
CMV. y sin evidencie histológica de infección por CMV en el injerto. Paya y 
cols. sugieren que estos hallazgos podrian ser  el equivalente en 
lrasplantados heplticos, d e  la glomerulopatía asociada a CMV en 
trasplantados renales93. 
2.5.- Tratamiento d e  I a  infeccidn por  CMV en  trasplantados.  
El tratamiento de la infeccidn por CMV puede dividirse en tres 
categorías generales: 
a.- Profilaxis de la infección 
b.- Tratamiento de la infección activa 
c.- Prevencidn de las superinfecciones oportunistas 
2.5.a.- Profilaxis de ln inhcc ián  por CMV 
La profilaxis de la infecci6n por CMV se puede realizar mediante 
selección del donante y de los productos hemáticos, por inmunizacián activa 
o pasiva. por inmunomodulación o por el uso de antivirales. 
2.5.a.1.- Seleecibn del donante y de los productos 
h e m L t i c o s  
Como las primoinfecciones originan mayor morbilidad que las 
reactivaciones y el  drgano donante e s  una fuente de virus, ei  
emparejamiento virológico entre donante y receptor es  una manera eficaz 
de  disminuir la  incidencia de enremedad por CMV e n  trasplantados. Lo 
mismo que se determinan en e1 donante los anticuerpos HlV y el antfgeno de 
superficie de la  hepatitis B. podrfa ser  viable determinar su estatus 
scrológico frtnte a CMV. dada la posibilidad de una determinacion rápida y 
relativamente segura. mediante la prueba del Iá lcx  (aglutinaci6n)107. Tal 
programa de emparejamiento se ha podido realizar en enfermos renalesl*g. 
pero por dificultades logisticas es mis  dificil de realizar en el trasplante 
cardIaco y hepdtico. La obligación de trasplantar el mayor número d e  
brgrnos puede hacer impopular esta medida en algunos programas de  
trasplante. Adernbs. la superinfección por CMV con cepas de virus del 
donante puede ocurrir en receptores seropositivos y algunos centros han 
evidenciado una tasa mayor de morbilidad por CMV en receptores 
seropositivos que recibieron drganos de donantes sempositivos31~32=109. 
Hay muchos datos que demuestran que el  CMV puede ser trasmitido 
por los productos hembticos trasfundidos. aunque el riesgo estimado por 
unidad de sangre varía ampliamente y el riesgo de infección por CMV por 
trasfusión de  sangre parece estar d i s r n i n ~ ~ e n d o l ~ + ~ l ~ .  La provisidn de 
productos hemdiicos seronegativos para un trasplante htpstico es un 
problema serio para un gran centro de  trasplantes, debido al ndrnero tan 
importante de unidades que han de ser testadas. Dado que el nivel de 
infecci6n por CMV en receptores seronegativos adultos en la Universidad de 
Pittsburgh es  bajo cuando recibieron órganos de donantes seronegativos, 
creen que no estaría justificado en este caso la provisidn de productos 
hcmdticos seronegativos. 
2.5.a.2.- I rmun izac i6n  act iva  
Teóricamente una forma simple de prevenir la infección por CMV 
seria vacunar al paciente seronegativo, En este sentido se ha desarrollado 
una vacuna de  la cepa Town de virus y se ha probado extensamente, 
dcmostrdndose que produce seroconversibn en sujetos sanos y en la mayoría 
de los candidatos a trasplante renal, con pocos efectos advcrsos1l1 . Sin 
embargo los estudios con esta vacuna en trasplantados no han demostrado un 
beneficio definitivo. En un estudio controlado, el 24% de los candidatos 
seroncgativos receptores d e  trasplante cardlaco no  desarrollaron 
anticuerpos después de la La Irecuencía de infección. o de  
enfermedad por CMV no disminuyeron en receptores seronegativos 
vacunados que recibieron órganos de  donantes seropositivos, aunque la 
morbilidad por CMV fue m6s baja que Ia del grupo control no vacunado. 
Otro estudio realizado en 236 trasplantados cn la Universidad d e  
Minncsota demostró un 24% de fallos de scroconversión. en  63 pacientes 
strontgativos vacunados1 3. 
2.5.a.3.- l n m u n o m o d u l a c i ó n  
Como la infeccidn por CMV ocurre primariamente en condiciones 
clfnicas asociadas a depresiún de la inmunidad celular. los intentos por 
reforzar la inmunidad celular antiviral parecen un abordaje racional para 
la profilaxis. El único inmunomodulador estudiado con detalle ha sido el a- 
interferon. En un estudio realizado en trasplantados renales y cardi~cos que 
recibieron (3 x lo6 unidades) de interferon dos o tres veces por semana 
durante 14 semanas postrasplante. los pacientes experimentaron una 
frecuencia m8s baja de sindromcs por CMV que los del grupo placebo a pesar 
de niveles de infecci6n 
Por contraste el interferán no produjo ningún beneficio en l a  
prevenci6n de la enfermedad por CMV despuds de trasplante de médula 
bsea115. El entusiasmo por el uso del interfer6n parece estar en decadencia. 
probablernenic debido a Ir descripci6n de episodios d e  rechazo 
corticorresistente en estos pacientes1 Debido al riesgo d e  rechazo, 
siempre presente. se han de balancear bien riesgos y beneficios. antes de la 
administracidn de inmunomoduladores en pacientes trasplantados. 
2.5.ri.4.- I n m u n i z ~ e i 6 n  pasiva con i nmunog lobu l inas  
El interés por el uso de inmunoglobulina humana que proteja contra 
la infeccidn por CMV después de un trasplante. ha ido paralelo al desarrollo 
de preparaciones que puedan administrarse de  manera segura en grandes 
cantidades. Durante los últimos diez afios se han realizado un gran número 
de estudios controlados para demostrar si el  plasma o las inmunoglobufinas 
con tltulos altos de anticuerpos contra el CMV pueden proteger a los 
pacientes trasplantados contra la infecci6n por CMV 117.118.1~9,120.121,122~ 
En el mdls amplio de estos estudios, 38 pacientes con trasplante de médula 
ásea recibieron l g  de inmunoglobulina hiperinmune anti-CMV antes del 
trasplante y posteriormente a intervalos semanales durante los primeros 4 
meses postrasp~ante121. Como grupo control se utilizaron 37 pacientes 
tratados con placebo. El nivel de infección fue similar en ambos grupos, pero 
la tasa de infeccibn sintomatica fue significativamente inferior en el grupo 
tratado (21% vs 46%). asi como Ia neumonía intersticial (18% vs 46%). La 
tolerancia a ia gammaglobulina fue buena. 
Un estudio reciente realizado sobre 59 trasplantados renales 
seronegativos que recibieron 6rganos s e r ~ ~ o s i t i v o s . ~ ~ ~  demostró una 
reducción de enfermedad por CMV (21% vs 60%) y de la incidencia de  
infecciones oportunistas por hongos o parasitos (0% vs 20%) en pacientes 
tratados con inmunoglobulinas. No hubo diferencias en la frecuencia y 
tiempo de aparicidn de la infección por CMV ni en el aislamiento del virus. 
Lo anterior sugire que la profilaxis con inmunoglobulina hiperinmune 
anti-CMV. puede atenuar la gravedad de la enfermedad por CMV después del 
trasplante.  
La  inmunotcrapia  inl ravenosa parece  t ene r  u n a  b a j a  
toxicidad 20.i 22, es bastante cara. y la protección mostrada contra la 
enfermedad por CMV e s  solamente parcial. Por otra parte existe poca 
uniformidad entre los estudios en cuanto a dosis, intervalo de tratamiento, o 
preparación empleada. La aplicabilidad de  los estudios en trasplantados 
renales y de mddula ósea al higado, no esta clara, y precisa ser demostrada. 
2.5.a.5.- T r a t a m i e n t o  a n t t v i r a l  
Recientemente se ha demostrado que el aciclovir proiilz%ctico puede 
ser eficaz profil6cticamentc a pesar de su poca utilidad como tratamiento. La 
primera indicación surgid de un estudio en trasplantados de mddula dsea que 
recibieron altas dosis de aciclovir durante el primer mes postrasplante para 
protegerles de infecciones cutáneas e invasivas por herpes simple123. Este 
grupo tuvo significativamente menos enfermedad invasiva por CMV que cl 
grupo control. En otro estudio grospectivo y randomizado realizado en 
trasplantados renales, la administraci6n de 3.200 mgldl durante 3 meses 
postrasplante de aciclovir. se siguió de una significativa reducción d e  
enfermedad por CMV'~~. Si estos resultados se confirman en otro tipo de 
trasplantes, el  aciclovir oral profildctico podria utilizarse d e  manera 
habitual en los trasplantados. 
El ganciclovir es más tóxico que el aciclovir, los efectos secundarios 
m& gravcs son neutropenia y trombociiopenia. y se conoce muy poco acerca 
de los efectos a largo plrizo125.126. Si los efectos secundarios a largo plazo 
impedirán su utilización como agenle profil8ctico. no puede ser determinado 
por el momento. La administración del ganciclovir por vf& intravcnosa 
podria hacer su uso profil6ctico embarazoso cn aquellos pacientes que 
pudieran dejar el hospital a las pocas semanas del trasplante. 
2.5.b.- Tratamiento de la infección activa 
En la actualidad la mayor esperanza en el tratamiento antiviral estd 
puesta en el ganciclovir. que tiene una excelente actividad contra el CMV 
tanto *in vivo" como "in vitmn125. 127.128. 
El foscamet es  otro agenie antiviral que ha sido eficaz en el 
tratamiento de la retinilis por CMV de pacientes con SI DA^^^ En algunos 
pacicntes se  ha observado nefrotoxicidad por lo que se necesitan m& 
estudios antes de  recomendar esta droga para ensayos en pacientes 
trasplantados. en tratamiento con CyA. 
El gsnciclovir125*130. ' y e1 f ~ s c a r n e t l ~ ~  probablemente son 
eficaces solos. particularmente en las situaciones crónicas por CMV tales 
como la conoretinitis. El aciclovir, aparentemente efectivo en profilaxis. no 
parece tener un papel en el tratamiento. 
En un estudio realizado con trasplantados de  mddula 6sea con 
neumonia por CMV. el ganciclovir tuvo actividad antiviral, pero 9 de 10 
pacientes murieron 125 . Trabajos posteriores realizados en pacientes con 
trasplante de  drganos solidos han sido m8s esperanzadores 126,131,133,134. E, 
un estudio realizado en trasplantados de coraz6n o corazón-pulmbn can 
infeccidn por CMV grave. seis de ocho pacientes mejoraron con el 
tratamiento y todos respondieron con aclaramiento del virus 133. 
Otro estudio demostró mejoría tii 9 de 10 trasplantados renales o 
hepdticos con invasidn de tejidos por CMV tratados con ganciclovir134. 
Si bien los datos sobre como afecta esto al trasplantado son ! 
insuficientes. los estudios de  infección por CMV en e1 modelo murino13S y de 
trasplantados de  m6du1a~35.~37.  han mostrado que el mejor tratamiento 
e s  la combinación de ganciclovir y gammaglobulina hiperinmune. 
2.5.c.- Prof i l lx i s  de las superinfecciones 
E1 dltimo asunto a considerar en el manejo de la infwci6n por CMV es 
Ia prevencibn de superinfecciones oportunistas. No hay estudios controlados 
d e  referencia. Rubin propone disminuir la  inmunosupresión exógena 
(naturalmente cualquier terapia con anticuerpos antitinfocitarios), iniciar 
profilaxis antipneumocistis con trimetoprim-sulfametoxazol. debido a l a  
estrecha asociación entre la infeccidn por CMV y Ia neumonía por 
pneumocistis catinii. y finalmente siempre que sea posible. colocar al  
paciente en habitación con aire filtrado para prevenir infecciones 
oponunistas pulmonares debido a organismos corno el a ~ ~ e r ~ i l l u s . ~ 3  
3.- INFECCION POR HERPES SIMPLE (VHS) EN TRASPLANTADOS 
La infeccibn por virus del herpes simple (VHS) es bastante frecuente 
en pacientes trasplantados . Aunque existe la posibilidad de que la infeccidn 
sea trasmitida por el  injerto1 3 9 ,  a m a o r a  de  estas infecciones son 
secundarias a la reactivacidn del virus inducida por la inrnunosupresión. Los 
efectos clfnicos de la infección por VHS en el paciente trasplantado son 
diversas23. La manifestación mas frecuente es el herpes labial. debido a VWS 
tipo 1. Habitualmente comienza al final del primer mes postrasplante y 
origina ulccraciones costrosas. grandes y dolorosas, que pueden dificultar la 
nutñcibn normal y el manejo de las secreciones orales, y por consiguiente 
aumentar el riesgo de neumonía por aspiracibn. Las lesiones esofAgicas y 
orales por VHS pueden aparecer en pacientes afectados mas severarnente, 
especialmente si tienen Colocada sonda nasogástrica. 
Aunque la infecci6n por VHS en el tracto respiratorio inferior es 
bastante rara en pacientes trasplantados. la intitbacibn prolongada de 
pacientes con infeccidn oral por VHS puede causar traqueobronquitis y/o 
bronconeurnonfa herpetica secundaria. 
Menos frecuentemente puede ocurrir una infección anogenital 
causada preferentemente por VHS tipo 11. Estas lesiones suden ser bastante 
graves. con grandes h a s  de ulcernción que no tienen Ia tipica apariencia 
vesicular de la infección por VHS; pueden ser negativas a la preparación de  
Tzanck. pero aparece en cultivos de cepillado de  las lesiones. En raras 
ocasiones, pueden aparecer lesiones zosterifomes en glúteos o incluso en 
forma da chancro genital. 
Las lesiones diseminadas son poco frecuentes, Todas las lesiones 
decritas responden bien al tratamiento con aciclovir. 
4 .  - INFECCION POR VIRUS VARICELLA-ZOSTER (VVZ) EN 
TRASPLANTADOS 
La primoinfección por VVZ, produce una infeccibn diseminada, 
caracterizada por neumonía hemorrtlgica y lesiones cutáneas, encefalitis, 
coagulación intravascular diseminada, y hepatitis. Debido a la atta 
mortalidad asociada a la primoinfecci6n por VVZ, Rubin y ~ 0 1 s . ~  
recomiendan que en todos los candidatos a trasplanle se  delemine el tftulo 
de anticuerpos conira el VVZ previo al trasplante. Los candidatos 
seronegat ivos ,  que son predominantemente niños,  deben s e r  
cuidadosamente instruidos acerca de la potencial gravedad de la exposici6n 
al VVZ y si esta sucediera. debe administrarse profil6cticamente 
inmunoglobulina anti-VVZ. 
En los pacientes con infección primaria por VVZ, el tratamiento con 
aciclovir puede salvarles la vida si se comienza lo suficientemente pronto. 
Entre el 5%-10% de los pacientes adultos desarrollan infecci6n clínica 
por =oster, la cual raramente es diseminada y representa reactivación de la 
infección. Esta forma de  V V Z  no requiere necesariamente cambios del 
régimen inmunosupresor. ni terapia especifica antiviral. aunque ef 
aciclovir aceleraría la curaci6n de la lesión140. 
5 . -  INFECCION POR VIRUS EPSTEIN-BARR (YEV) EN 
TRASPLANTADOS 
El vims Epstein-Barr (VEB) se aisla con frecuencia en pacientes 
trasplantados con reactivación de la infeccibn. siendo esta reactivacidn 
mucho mSs común que la p r i r n o i n f e ~ c i d n ~ ~ ~ .  Debido a %a ubicuidad de la 
infección por CMV en estos pacientes y al hecho de que el CMV y el VEB 
probablemente tienen efectos clfnicos similares en el paciente trasplantado, 
es muy difícil precisar la contribucidn exacta del V E 3  en la morbilidad y 
mortalidad de la enfermedad infecciosa del paciente trasplantado. 
MBs clara parece l a  coniribuci6n de VEB en el desarrollo de l a  
enfermedad l i n f ~ ~ r o l i f e r a t i v a ~ ~ .  
Aproximadamente el 10%-15% de los procesos malignos observados en 
trasplantadas son una forma de linfoma llamado "Sarcoma inmunoblistico" o 
"Sarcoma reticulocelufar". En estos individuos. existe frecuentemente 
afectación del sistema nervioso central. nasofaringe. hígado. intestino 
delgado, y corazón puede ser observada comunmento. Los títulos d e  
antjcuerpos contra el VEB. l a  inmunofliiorescencia de tumores por l a  
presencia de antígenos nucleares del VEB (ANEB), y los estudios de 
hibridacidn del DNA, todos ellos implican ampliamente al VEB en la 
patogtnesis de este lumor. 
Estos tumores pueden ser clasificados histol6gicamente como 
linfomas polim6rficos de células B. Actualmente s e  cree que estas 
proliferaciones de cdlulas B evolucionan desdc hiperplasias policlonales 
benignas VEB-dependientes. a linfomas monoclonales malignos VEB- 
independientes.  
La inmunosuprcsión, particularmente la CyA, inhíbc l a  defensa 
normal del húcsped contra la oncogénesis VEB-inducida (linfocitos T- 
citotóxicos circulantes especfficos contra los antlgenos VEB-inducidos en la 
superficie de los linfocitos infectados). En los estadios precoces del tumor. 
cuando todavia tiene un carácter policlonal, es posible la regresi6n tumoral 
si se suspende la CyA y10 se administra el aciclovir (una droga antiviral 
con actividad contra el V E B ) ~ ~ , ~ ~ ~ . ~ ~ ~ . ~ ~ ~ . ~ ~ ~ .  Los datos presentes sugieren 
que la enfermedad linfoproliferativa asociada el VEB e s  mas común en 
pacientes con primoinfeccibn, que en aquellos con reactivacidn de la 
i n f e ~ c i d n ' ~  l .  
11.- OBJETIVOS 
Los objetivos de este trabajo de Tesis Doctoral fueron cuatro: 
1.- En primer lugar. quisimos evaluar prospectivarnente la incidencia y 
significado de la infeccián por virus del grupo harpesviridre (CMV, 
herpes simple y 'herpes zoster) en pacientes sometidos a trasplante 
hepfitico. 
2.- En segundo lugar, nos propusimos investigar los factores de  riesgo dc 
desarrollo de la enfermedad por CMV, tales como el emparejamiento 
serológico para CMV entre el donante y receptor, la severidad dcl 
rechazo y el tipo e intensidad del tratamiento inmunosripresor utilizado. 
3.- En tercer lugar. estudiamos la relacidn temporal que existía entre la 
infección por CMV y el desarrollo de rechazo del injerto. 
4.- Por último, quisimos estudiar la presunta existencia de secuelas crónicas 
en el injerto. por la infección por CMY 
[Ir.- MATERIAL Y METODOS 
1.- Diseño del estudio y población e s t u d i a d a  
Se realizó un estudio abierto y prospectivo incluyéndose todos Ios 
pacientes consecutivos. que recibieron un trasplante hepático en la CIfnica 
Puerta de  Hierro de Madrid. desde el comienzo de su actividad trasplantadora 
el 1 de Marzo de 1986 hasta el 31 de Mano de 1991. El periodo de mcogida de 
datos se cerró el 30 de Septiembre de 1991. 
2.- Seleccidn d e  los candidatos a t rasplante  heprltico 
A todo paciente que consult6 para valorar la posibilidad de trasplante 
hepiitico se le aplicó un protocolo de estudio. para confirmar el diagnóstico 
de  referencia y la severidad de la afeccibn, para excluir otras posibilidades 
terapeúticas, descartar La existencia de contraindicaciones al trasplante y 
para comprobar que este era ttcnicamente posible. Los criterios que debían 
cumplir los pacientes con enfermedad hepatica cr6nica para ser  
considerados candidatos a trasplante hepAtico se resumen en la tabla 1. 
Como pauta general. se exigió la existencia de al menos dos de los criterios 
allí scfialados. En los pacientes con enfermedad tumoral primitiva hepática. 
se exigid que la tumoración no fuera resecable y. que no existiera 
diseminación tumoral extrahepátics. 
Las contraindicaciones al trasplante actualmente vigentes en nuestro 
gmpo estAn resumidas en la tabla I f .  Las contraindicaciones absolutas y 
p e r m a n e n t e s  son: a) la existencia de enfermedad cardiopulmonar o renal 
avanzada. que impida la realización de la cirugia. a excepci4n del sfndromt 
Tabla l. Requlsitos (dos 6 mas) que deben cumplir los pacientes con 
enfermedad hepatita crdnica [EHC) para ser candidatos a 
trasplante hep81ico. 
a) EHC preOomlnantemenfe purenqulmatosa 
albúmina Mrka lnfertor a 2,s gldl 
prolongacl6n a l  tiempo de protrombina mes de 5 segundos sobre 
01 control. 
encefalapatla hep4tlca recldlvante 
b] EHC predamlnsntemente colestatlca 
bllirrublne s&rlca mantenldamente superior a 10 mg/di 
prurito intratable 
osteodistrofla 
coiangltls recurrente 
e) Factores comunes a ambas sltuaclones 
Hemorragia digestiva por hlpertenslbn portal 
Ascltis Intratable 
Peritonltls bscterlana espontanea 
SIndrome hepatorenal 
Sepsis recurrente de orlgen biliar 
Carcinoma hepatocelular Implantado 
hepatarrenal en pacientes cirróticos. ya que el sindrome hepatorrenal 
puede revertir con ei trasplante hepstico; b) l a  hipoxemia severa (pO2 < 60 
mmHg) con anastomosis inirapulmonar derecha-izquierda. ya que estas 
anastomosis no revierten con el irasplante y conllevan un elevado riesgo 
postoperatorio; c) la diseminacibn tumoral extrahepática; d) la  detccci6n dt 
anticuerpos contra el virus de la inmunodeficicncia humana; y e) l a  
enfermedad vascular severa a nivel cerebral o coronario. 
Tabla 11. ContmlndIcsclones para trasplante hepdtlco. 
C, 
1. Absolutas 
A. Permanen te s  
Enfermedad cardlopulmonar o renal avanzada 
Hlpoxemla severa (pO2 c 60 mmHg) 
CJl!seminaeibn tumoral eirtrahephica 
Antlcuerpos contra e l  virus de la Inmunodeficfencla humana 
Enlemedad vascular severa a nlvel cerebral o coronarlo 
B. Transltorlas 
Infecclbn activa no controlada 
Toxlcomanla actlva (drogadlcelbn, alcoholismo) 
lncapactdad pslcoldglca 
2. Relatrvas 
Edad superlor a 60 anos 
Vlrus B con patr6n de repllcacldn 
Clrugla abdominal mtlltlple 
Clrugla derivativa de la hlpertensldn portal 
Trombosis portal 
+ 
Las contraindicaciones absolutas  trrrnsitorias. consisten en: a) la 
infección activa, fuera del sistema hepatobiliar. ya que el control de  la 
infección es muy difícil, o imposible. con la inmunosupresión; b) la 
toxicomanía activa (ediccibn a drogas por via parenteral o alcoho1ismo) y c) 
la incapacidad psicolágica del paciente para entender y aceptar cl 
significado del trasplante. Una vez que estos problemas estan resueltos, 
dichos pacientes pueden volver a ser considerados como candidatos. Para los 
pacientes alcohólicos se exige un periodo mlnimo de 6 meses de abstinencia. 
Como contraindicaciones relativas se incluyen: a) la edad superior 
a 60 aiíos; b) la existencia de infecci6n por virus B de la hepatitis con 
patrón de replicaci6n. c) la cirugla abdominal múlliple, ya que  la cirugía 
del trasplante es mucho m8s complicada y la morbilidad posioperatoria es 
mayor d) la cirugía derivativa de la hipcrtension portal. porque aumenta la 
dificultad técnica, las pérdidas intraoperatorias d e  sangre y el riesgo 
quinírgico del trasplante. debido al  desarrollo de  adherencias y e) la 
trombosis masiva de las venas porta. mesenterica o esplénica también son 
complicaciones relativas, ya que con las nuevas t6cnicas de nconstmcci&n 
vascular mediante la utikización de injertos venosos. se puede malizar con 
Cxitci el trasplante hephico en estos pacientes, aunque el riesgo quirdrgico 
e s  un 20% mayor que en los pacientes sin trombosis. 
La decisión de trasplantar a un candidato la toma un comitt,  
compuesto por cirujanos. hepatólogos y aneatesistas del grupo de trasplante, 
despuCs de una minuciosa valoración mcdica. El protocolo de estudio incluye 
anamnesis y expioraci6n física completa, estudio de l a  fuocidn y 
vasculirizacibn hcpatica (bilirrubina total y fraccionada, transarninasa 
glutimico pirúvica y oxalacdtica. gammaglutarnil-transpeptidasa, fosfatasn 
alcalina, albúmina, proteinas totales. sales biliares. fibnnógeno. actividad 
de protrombina. factor V11, ecograffa, tomografia computarizada. 
arteriograffa de tronco celiaco. y biopsia hepatita), valoración de fa 
función renal (aclaramiento de creatinina, sedimento urinario. ionograma 
en sangre y orina), pulmonar (radiografía de t6rax. espirometria y 
gasometrfa artcrisl). y cardiaca (elecirocardiograma basal. y en pacientes 
con m& de 60 aííos, con antecedentes de etilismo o con hemocromatosis. se 
realiza electrocardiograma de  esfuerzo, ventriculografía isotópica y 
ecocardiograma. y en casos dudosos coronariografía). estudio viroldgico 
(virus de la inmunodeficiencia humana. virus B. Citomegalovirus, vims del 
herpes simple. virus del herpes zoster y Epstein-Barr). exclusión de 
infecciones ocultas (coprocultivo. urinocultivo. estudio parasitológico de 
heces, prueba d e  l a  tuberculina). grupo sangulneo, subpoblaciones 
linfocitorias, panendoscopia oral y electroencefalograma. En los pacientes 
con tumor hepatico primitivo se realiza además tomograffa computarizada 
de crfineo. tórax y abdomen. gammagrafia ósea con pirofosfatos, y si todo 
resulta negativo se indica laparotomfa exploradora para descartar 1i 
posibilidad de hepatectomía parcial, o la existencia de extensidn tumoral 
extrahepática. especialmente a nivel del hilie hepgtico. 
3.- Cri ter ios  de seleccidn del donante  
Los criterios generales de selección del donante para todo tipo de 
trasplante y los criterios específicos para el trasplante hepatico seguidos 
por nuestro grupo estan resumidos en la tabla 111. El donante debe ser 
joven. con edad menor de  50 afios, con criterios de muerte cerebral, 
hemodinámicamente estable y con respiración asistida. No puede existir 
ningirn tipo de infeccibn. El antfgeno de  superficie del virus B debe ser 
negativo. y no pueden existir anticuerpos contra el  virus de  la 
inmunodeficiencia humana. N o  debe existir enfermedad neopl&sica 
(excepto de  piel o de cerebro), enfermedad sistémica (hipertensibn arteríal, 
diabetes. insuficiencia renal, eic.), ni antecedentes de adiccibn a drogas 
parenterales o alcoholismo. La dosis de f6rmacos vasoactivos (dopamina) 
administrada al donante debe ser inferior a 10 pg/kg/min. 
Corno crícerios especlficos para el trasplante hepfitico se exige la 
ausencia de traumatismo hepático, la compatibilidad entre donante y 
receptor de grupo ABO y de tamaño del hígado y una funci6n bepzítica 
normal .  
Tabla 111.- Crlterlos de seleccl6n del donante. 
l. Criterios generales 
a) Edad menor de 50 allos 
b) Ausencla de 
infeccion 
antlueno de superftcle del virus B 
antlcuerpos contra el v t ~ s  de Iri inmunodeficleneia humana 
enfermedad neopltísfca (excepto piel y cerebro) 
enfemedad slstdmlca (hfpertenslbn arterlal. diabetes, 
lnsuflclencla renal) 
toxlcornanla (drogadiccidn. alcotiollsmo) 
c) Dosls de fámacos vasoactivos (dopamlns) Inferior a 10 pglkglmin 
2. Crlterlos especffiws 
a) Ausencia de traumatismo hepiítlco 
b) ~mpat ib l i idad de gmpo Al30 
c) Compalbllldad de tamaíko de htgado 
d) Funclón hephtka normal 
4.- Compatibi l idad donante-receptor 
La compatibilidad donanle-receptor se basó en el grupo sangulneo 
ABO y en el peso y la talla. En 6 casos de urgencia se realiz6 el trasplante en 
situaciones de incompatibilidad de grupo ABO. 
5.- TCcnica qu i rú rg ica  
La intervención quirúrgica. tanto en el donante como en el  receptor. 
se realizó según técnica descrita por Stanl  y cols.145.146, realizdndose una 
anastomosis primaria coltdoco-colédoco o coledocoyeyunostomia según el 
estado de la vía biliar o la enfermedad de base que indicó el trasplmte. 
La inmunosupresión consistió en ciclosporina (-A) (SandinmuncG3) 
y corticoides. La CyA se comenzó preoperatoriamente a dosis de 2 mg/kg por 
vía intravenosa (i.v) y se continub postoperatoriamente a dosis de  1 m&kg 
i.v. cada 12 horas. ajustando la dosis para mantener niveles de  CyA. en 
sangre total. entre 200-400 nglml (RIA Sandoz anticuerpo rnonoctonal 
especifico). En el momento de inciarse el pcristaltismo abdominal se inicid 
la administracion simultdnea de CyA por vfa oral (17.5 mgíkg/dfa dividida 
en 2 dosis), disminuyendo progresivamente la dosis d e  CyA ¡.v. hasta 
suspenderla entre el  dfa 7-10 del post-trasplante. modificando 
posteriormente la dosis de CyA oral para mantener niveles de CyA en 
sangre total entre 200 y 400 ng/ml (RIA Sandoz monoclonal). 
L a  m e t i l p r e d n i s o l o n a  ( S o l u m o d e r i n @  ) se administr6,  
intraoperatonamente, durante la revascularización del injerto. a dosis da 1 
g ¡.v.. continuándose postoperatoriamente con 50 mg cada 6 horas i.v. 
durante el primer dfa, reduciéndose la dosis pauiatinarncnte hasta alcanzar 
al dia 5-7 del postoperatorio. una dosis de mantenimienio de 20 mg/kgldfa 
d e  metilprednisolona. Cuando el paciente tolera la medicación oral se  
administrb prednisona a dosis equivalente por vfa oral. La prednimna se 
mantuvo durante los seis primeros meses a dosis de 20 mgldla; rcduci&ndose 
i 15 mg entre el stptimo y decirnosegundo mes postrasplante. Tr~scurrido el 
ailo del trasplante. se reduce la dosis de pmdnisona a 5 mg por dia. 
7.- Protocolo de  estudio del deterioro de la funcidn del in je r to  
Ante toda alteración en l a  funcidn del injerto manifestada por el 
aumento de transaminasas. o por elevación de los niveles de bilirrubina o 
de gammaglutamil-transpeptidasa. se aplicó un protocolo rutinario para 
excluir complicaciones de vía biliar (ecografla. estudio con tecnecio-99m- 
HIDA y colangiografla a travds de un tubo de Kehr o retr6grada). en el  
parenquima (ecograffa. tomografía computarizada y biopsia bcp&tica 
percuthea o transyugulsr) O en la vascularización del injerto (eco-doppler 
y artenografia isotópica o radiológica) 
8.- Criterios de  rechazo 
El diagndstico de rechazo se realizó siempre mediante biopsia 
hep8tica. LOS criterios histológicos utilizados para el  diagndstico y 
graduaci6n del rechazo agudo del injerto fueron los siguientes: a) 
compatible pero no  diagnóstico cuando existfa infiltrado portal de 
cdlulas mononucleares. lesión de menos del 50% de los conductos biliares y 
ausencia de endotelitis; b) rechazo teve ante la  presencia de un cuadro 
similar al anterior pero con endoieliiis; c) rechazo moderado c u a n d o  
existía infiltrado portal de células mononucleares. lesidn del conducto biliar 
superior al 50%. con o sin endotelitis y d) r e c h a z o  severa, ante la 
existencia de un cuadro similar al del mchazo leve o moderado pero con 
arteritis, isquemia centrolobulillar o pobreza de conductillos biliares. 
9.- Tratamiento del episodio de rechazo 
El rechazo se trató con la administración de 1 g diario de 
metilprednisolona en embolada. repetido durante 3 6 4 días. Si hubo 
respuesta analítica favorable (reducción del más del 50% de los valores 
alterados) se recicló con metilprednisolona o prednisona a dosis de 200 
mg/día el primer día y posterior reducción hasta alcanzar 20 mg/dfa al 
sexto día. En caso de no existir respuesta al tratamiento (reducción inferior 
al 50% de los parsmetros alterados). se inicid tratamiento con anticuerpos 
monoclonales OKT3 (OnhocloneCB) a dosis de 5 mg/dia durante 14 dfas. En 
pacientes con respuesta parcial al tratamiento con OKT3 se asocid 
azatioprina (IrnurelQ) a dosis de 1-2 mg/Kgídía. En caso dc  no respuesta 
tras la adminisiracion de anticuerpos monoclonales. se indicb e l  
retrasplante. Antes de iniciar la administración d e  anticuerpos 
monoclonales se volvió a confirmar histológicamente la existencia de 
rechazo en todos los pacientes y la ausencia de otras paioiogfas. 
10.- Profilaxis antibiót ica 
Todos los pacientes fueron tratados con cefotaxima (4 @día) y 
amoxicilina (4 g/dla). comenzando inmediatamente antes de la cirugía y 
mantenidndosc durante 2 dias. Se realizó descon~aminación selectiva 
intestina] con noríioxacina (400 rng cada 24 h) y nistatina (500.000 U cada 6 
h). ambas por via oral, inicidndose inmediatamente antes del trssptante y 
manreniCndose hasta el alta hospitalaria. 
1 l . -  P r o f i l a x i s  a n t i v í r i c r  
No se realizd ningún tipo de profilaxis contra los vims del tipo 
herpes .  
12.- Cultivos de vigilancia 
i 
i 
Durante la primera semana postrasplanle se  realizaron, diariamente. 
cultivos para hongos y bacterias. de orina. exudado farfngeo, bilis y 
drenajes. Posteriormente, y hasta el alta hospitalaria, estos cultivos se 
realizaron tres veces por semana y siempre que existió pico febril o e l  
paciente estuviera bajo tratamiento antirrechazo con pulsos d e  
metilprednisolona o con anticuerpos monoclonales OKT3. Ante todo pico 
febril se realizaron, ademgs. hemocultivos seriados. Se  Ilevb a cabo 
coproculrivo semanalmente hasta el alta hospi~alaria y siempre que existid 
diarrea .  
13.- Estudio virolbgico 
Se realizó un estudio prospectivo de las infecciones por virus del 
grupo herpes (herpes simple. citomegalovirus y herpes zoster). tom&ndost 
muestras de  orina y exudado faríngeo para cultivo y de sangre para 
serologfa,  semanalmente durante el  primer mes  postrasplante. 
mensualmente durante 6 meses y luego trimestralmente. Siempre que  
existid Fiebre se realizó cultivo para CMV. En todas las muestras de biopsia 
hepatics se  realizó tincibn para CMV. El cuerpo de inclusión se identificó 
con técnica de hematoxilina-eosina en estudio de microscopia dc  bz 
convencional. o mediante tincidn histoquimica con anticuerpos 
monoclonales anti-CMV procedentes de ratón (DAKOPA'íTSO. Dinamarca). 
Desde enero de 1988 se realizó broncoscopia y lavado broncoalvealar, 
con tincibn y cultivo para CMV, en todo paciente con patologia pulmonar. 
14.- Metodología de  recogida de muestras para  estudio 
virlológico y técnicas ut i l izadas  
14.1.- Estudios serológicos 
14.1.1.- CMV. El estudio de anticuerpos frente a CMV se 
realizO mediante la técnica de fijación de  complemento con antfgcno 
especifico en placas de microtitulación (Jennette). Se  consideraron 
positivos todos aquellos sueros que presentaron anticuerpos a título 2 118. 
Se utilizú una ttcnica de aglutinación pasiva de partlculas de lhtelr 
sensibilizada con antígeno de CMV, comercializada (CMV SCANm), en 
aquellos casos urgentes en los que era necesario conocer de una f o m a  
rhpida el estado inmunitario del paciente frenlc a este agente, la existencia 
de seroconversibn, o la elevación del tltulo de forma significativa en dos 
muestras distintas. 
Se deteminó la presencia de IgG específica frente a CMV mediante 
Enzima-Inmune-Ensayo (ELISA) en aqueltos sueros que presentaron de  
forma repetida anticomplerneniaricdad. lo que invalidaba la técnica d t  
fijacibn dc complemento, y para confirmar la ausencia de anticuerpos anti- 
CMV en aquellas muestras con tftulo 4 1 8  por fijación de complemento. y no 
reactivos al látex especifico para este agente. 
14.1.2.- VHS. La presencia de Ac frente a VHS se detemin6 
mediante la t6cnica de la fijaci6n de complemento con antfgeno específico 
(Jennette). En los sueros anticornplementarios e l  estudio se realizó mediante 
Enzimo-Inmuno-Ensayo (ELISA) para detectar anticuerpos anti VHS. 
14.1.3.- VVZ. El estado inmunitario frente a este agente se 
estudi6 mediante Enzimo-lnmuno-Ensayo (ELISA) para IgG específicas. 
14.2.- Aislamiento Viral. 
Se remitieron al Laboratorio de Virologia de Majadahonda dc 
forma peri6dica según el protocolo de la CPH las siguientes muestras: 
1.- Exudado farlngeo en medio de transpone adecuado para 
aislamiento de víms (Culturerte@. Solución de Hanlrs con 
SFB). 
2.- Orina recogida en contenedor estáril, un volumen no 
inferior a 15 ml. 
3.- Sangre heparinizada (10 ml) para la obtencián de Buffy- 
Coai y cultivo del mismo, (o para el aislamiento de células 
leucocitarias y cultivo de las mismas). 
En caso de pacientes con siniomatotogia sugestiva de infección vira1 
se aquellas muestras m8s idóneas para cultivo en  funcion del 
sfndmme en estudio. 
Las muestras se procesaron, según la metodoiogfa empleada en dicho 
centro. mediante el tratamiento antibiótico (ampicilina, genlamicina y 
anfotcricina) en aquellas muestras contaminadas con bacterias. previa a la 
inoculación en Ias monocapas de  fibroblastos. obtención d e  la capa 
leucocitaria según tdcnica descrita por PayB, y cols.147, e inoculilcidn 
directa de aquellos lfquidos drganicos estériles. 
En todas aquellas muestras portadoras potenciales de CMV se realizb 
fa ttcnica denominada "Shell-Vial". que consiste en la inoculación de la 
muestra en unos viales especiales que contienen una lamina d e  vidrio 
recubiena por una monocapa de fibroblastos. Se ha comprobado que la 
infectivídad del CMV se incrcmenta centrifugando a baja velocidad. lo que 
permite la visualización de las celulas infectadas mediante el empleo de  
anticuerpos monoclonales frente a este agente, bien por técnica inmuno 
cnzim&tica o de ínmunofluorescencia, tras 24-48h de incubación. lo que 
permite un diagnostico más rdpido que e¡ cultivo convencional que puede 
tardar hasta 4 semanas en desarrollar el efecto citoptítico caracterfstico. 
15.- Criterios de infecribn 
El diagnóstico de infección se efectuó mediante datos clinicos y de  
laboratorio. El aislamiento de bacrerias en faringe. esputo, aspirado 
nasotraqueal o drenajes quirúrgicos, sin anomalías clfnicas asociadas no se 
incluyd como infección. La presencia de infección bacieriana se  determinó 
por la existencia de cultivo positivo a partir de  una zona normalmenie 
esteril y siempre que el germen aislado se considerara cllnicsrnente 
importante. Los rnicroorganismos se  aislaron e identificaron mediante 
procedimientos habituales en el laboratorio de microbiologia de  nuestro 
hospital. Para el diagnóstico de candidiasis invasiva se requirió su cultivo 
en sangre 0 en mls de dos localizaciones alejndas anatdmicamente. o el  
aislamiento de Cándida a partir del abdomen durante una exploración 
quirúrgica. en asociación con peritonitis o absceso abdominat. o la 
existencia de invasión hfstica demostrada por biopsia. 
La infección primaria por Citomegalovirus se diagnosticd por el  
aislamiento de virus en  sangre. orina, o exudado faringeo. o por 
seroconversión en un paciente que era seronegativo antes del trasplante. 
La infección-rcactivaci6n se determinó por un aumento por cuatro veces 
del tftuSo pretrasplante, o por aislamiento del virus en un receptor 
seropositivo. 
La enfermedad elfnicamcnte sintomdtica originada por la infección 
por Citomegaiovirus se clasificb en los siguientes tipos: a) s í n d r o m e  
v ir lco  (evidencia de laboratorio de infección por citomegalovirur junto 
con fiebre superior a 3LZPC durante mBs de 7 días sin otra causa. y la 
presencia de  Iinfocitos atfpicos en cuantia superior al 3%. o leucopenia 
inferior a 4.000/mm3 o trombopenia inferior a 100.000/mm3; b) 
enfermedad localizada (invasión de  un órgano Único determinado 
histológicamcntc o cultivo de tejido positivo), y c) e n  f e r  m e d  r d 
d i semina  da (afección de dos o mAs lugares no contiguos anatómicamente). 
La infeccián por vims del herpes simple se definió por la presencia 
de las tipicas úlceras sintomtiticas. genitales u orales. con citopatologla 
vlnca típica. La iafeccidn por el virus de la varicella-zoster se determinó 
clínicamente por la presencia de lesiones tfpicas en dematomas. 
La j  infecciones se dividieron en graves y banales. En las infecciones 
banales se incluyeron las cistitis. el herpes simple oral. genital u oftblrnlco, 
el herpes zoster localizado y la esromatilis candidigsica. Todas las demas 
infecciones fueron catalogadas como graves. 
16.- T r a t a m i e n t o  d e  I r  infección por herpcsvir idae 
Las infecciones por herpes simple se trataron con aciclovir 
( 2 0 v i r a x m )  intravenoso a dosis de 5 mg/kg/dfa, durante cinco días. a 
excepcidn d e  las mucositis leves que se trataron con 1 g por dia. por vfa 
oral. durantc 5 días. 
La enfermedad por CMV se trato con ganciclovir ( ~ ~ m e v e n e @ )  
intravenoso. a dosis de 5 mghg cada 12 h durante 14 dias. 
La infección por herpes zoster se trató con aciclovir (Zorivax9) oral 
a dosis de 4g/dia. durante 5 días. 
17.- Causa de muerte 
Solo se atribuyó una causa de muerte por paciente estudiado. La 
infeccidn se  consideró como causa de muerte si fue el diagndstico de m8s 
importancia establecido en Ia autopsia, o en los casos en los que no se 
realiz4 autopsia. si la infeccidn era el problema cllnico mas importante en 
el manejo del paciente justo antes de la muerte. Para identificar una micosis 
como causa principal de muerte se requirid La demostración histológica de 
invasidn por el hongo o que la infeccidn micótica fuera un problema 
clfnico importante antes de la muerte del paciente. 
18.- Es tudio  estadístico 
Los datos cualitativos se  presentan en tablas de  frecuencias y 
porcentajes. Para las variables continuas se da la media. desviaci6n típica y 
el intervalo de cada muestra. 
Se malizdi un contraste de normalidad de las distribuciones mediante 
el test de  Shapiro-WiIk (para muestras pequeñas) y de Koimogorov (para 
muestras grandes). 
La aceptaci6n o rechazo de la hipátesis de normalidad nos Ilev6 a 
efectuar contrastes param6tricos o no paramktricos respectivamente. 
En esre trabajo sc citilizb la: - XZ (Chi-cuadrado) de  Pearson. para 
cornparacidn de frecuencias absolutas 0 relativas. la U de Mann-Whitney 
para comparar muestras crin datos independientes y T de Wilcoxon para 
comparar muestras con datos relacionados1 48.  Todos los contrastes 
anteriores se utilizaron en el supuesto de  que las distribuciones no 
cumplieran la hipótesis de normalidad. La "T de studtnt" se utiliz6 cuando 
se aceptd la hipdtesis anterior. 
Las curvas de superviviencia del injerto se  calcularon mediante el 
mttodo del producto-lfmite de Kaplan-Meier. y las comparaciones de estas 
funciones se realizaron con los métodos de Mantel-Cox y Breslow 
respectivamente 149 
Se consideraron valores de significacibn estadística todos aquellos 
con p inferior 0.05. 
Los detos fueron procesados en el Departamento de  Bioestadística de 
la  Clínica Pue& de Hierro mediante un ordenador MICROVAX-11 (digital). 
IV.- RESULTADOS 
1.- DATOS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA 
1.1.- NUmero d e  pacientes 
Entre el 2 de Mano  de 1986 y el 31 dc Marzo de 1991 se nrlizlron 110 
trasplantes hephicos (T.H.) en 98 pacientes: 88 recibieron un trasplante, otros 8 
pacientes recibieron 2 trasplantes cada uno, y los 2 pacientes restantes 
recibieron tres trasplantes cada uno, respectivamente. Cuando el  intervalo de  
tiempo transcurrido entre el primer trasplante y el  retrasplante fue superior a 
cuatro meses. se consideraron como dos pacientes distintos. Cuando el intervdo 
de tiempo entre el primer trasplante y retrasplante fue mcnor de cuatro meses se 
consideró como un único paciente. 
Nueve de los doce retrasplantes se realizaron antes de los cuatro meses del 
primer trasplante (48.6i41 días) (rango 6-120 dlas) y fueron considerados 
conjuntamente con el primer trasplante. Los otros tres pacientes recibieron el 
retrasplante despuCs de nueve meses dtl primer trasplante (333.3f 3 1 - 7 d i a s )  
(rango 270-365 dfas) y fueron consideradas como pacientes distintos. 
El primer paciente de esta serie fue excluido del estudio por haber recibido 
un doble trasplante de corazón e hfgado. Por lo tanto, l a  poblacidn finalmente 
estudiada en este trabajo de Tesis Doctoral fue de 100 pacientes. 
1.2.- Edad 
La edad media de los pacientes fue de 38.9I33.4 anos, con unos valores 
cxlnrnos de 10 y 64 itlios. 
1.3.- Sexo 
De los 100 pacientes, 57 (57%) eran varones y 43 (43%) eran mujeres. 
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Flgura 1 .- Etiologla de la enfermedad de base de los pacientes scmetldos a 
trasplante hepátlco objeto de este estudio. 
1.4.- Enfermedad de base 
La enfemedad de base que indicó el trasplante en los 100 pacientes esta 
recogida en ]a Figura 1. La cirrosis de diferente etiología (postnecrStica, 
criptogen€tica, alcohólica, etc) constituyó la indicación mas frecuente (6$.7%), 
seguida de 10s tumores hepáticos primitivos y de la hepatitis fulminante. 
1.5.- Severidad de. la  Hepatopatia 
En el momento de realizarse el trasplante veintit& de los 100 pacientes 
(23%) estaban en un es td lo  A de la clasificacidn de Child-Pugh, 33 (33%) estaban 
en un esladio B y los 44 pacientes restantes (44%) en un estadío C. 
La duracidn media dc  ia cirugfa del primer trasplante fu t  de  9.47f2.24 
horas (valores limites 6-14 horas). El volumen de productos hem6ticos 
trasfundidos en el primer trasplante fue de 14.8I9.7 unidades de concentrados de 
hematbs; 11.6I9.9 unidades de plasma y 5.8k5.6 unidades de  plaquetas. 
Veinticinco dc los 100 pacientes (25%) fueron extubados antes de las 24 
horas postrasplante. Otros veinticinco pacientes (25%) permanecieron con 
venti lación m e c h i c a  durante 24-48 horas. Trece pacientes (13%) 
permanecieron intubados entre 48-72 horas y en los 37 pacientes restantes 
( 3 7 % ~ ) ~  la intubacidn sc prolongó más de 72 horas. 
1.7.- Tiempo d e  seguimiento 
El tiempo medio global, de seguimiento postrasplante. fue de 17.5+ 16.7 
meses (rango 0.3-64.7 meses). con una mediana de 13.5 meses. El seguimiento 
medio de los pacientes vivos fue de 27.9I13.6 mcses (rango 6-64.7 meses) mientras 
que los pacientes fallecidos tuvieron un seguimiento medio de 2.3I4.5 mcses 
(tmgo 0.3-22.9 meses). 
1.8.- S u p e r v i v e n c i a  
La supcrvivcncia global de nuestros pacientes fue del 60% (60/100) siendo 
Ia supervivencia actusrial a los cinco años del trasplante del 60.3%. 
2. - INCIDENCIA Y SIGNIFICADO DE LA INFECCION POR 
HERPESVIRIDAE 
2.1.- Prevalencia y tiempo postrasplante de aparicidn de la 
infección por  CMV 
Cincuenta (29 varones y 21 mujeres) de Ios 100 pacientes estudiados (50%) 
sufrieron infecci6n por CMV durante el período de estudio (Tablas ¡V. V). 
2.2.- Prevalencis y momento postraspfante de aparición de 1s 
enfermedad por  CMV 
Veinticinco pacientes desarrollaron 27 episodios de enfermedad por CMV. 
ya que dos pacientes sufrieron dos episodios cada uno. Ello supone que el 25% de 
10s pacientes desarrollaron enfermedad por CMV, y una incidencia global dc  0.27 
episodios de tnfermtdad por CMV por paciente. Quince de los pacientes con 
enfermedad por CMV (60%) eran varones y 10 (40%) eran mujeres. El tiempo de 
aparicidn de  la por CMV en nuestra experiencia osciló entre la 
Primera y la decimosegunda semana postrasplante. con una media de 49,5120.3 
dfas (rango 14-90 dfas). 
PhCiEMlES EVALUADOS 
El 84% de los episodios aparecieron entre la cuarta y la octava semana. 
especialmente en esta iltirna, en la que ~xisticron 13 episodios. lo que supone un 
riesgo de padecer p o r  CMV de 0.17 episodios por paciente en riesgo, 
en dicha semana. (Figura 2) 
De los pacicnies estudiados, 33 (33%) desarrollaron infección por VHS. 
(Tablas IV, V). 
Dicciseis de estos 33 pacientes (49%) eran varones y 17 (51%) erui 
mujeres. 
r a l a  V.- IncMbncla y i i g~ l fkdo  de la InfeccUn por herpesvirldae en 100 traspbntes 
hspatka5Conseculhros 
1 CMV 1 VHS 1 
En nuestra experiencia la infeccidn por VHS aparecid a los 17.220.3 dfas 
postrasplante (rango 5-60 días). El 73% de  los episodios aparecieron entre la 
cuarta y Ia octava semana, con especial incidencia en la cuarta, en l a  que se 
objctivamn 17 episodios. lo cual supone un riesgo de padecer infeccidn por VHS 
de  0.2 episodios por paciente en riesgo en dicha semana y en nuestra exp~nencia  
(Figura 3). 
El tiempo medio de aparición d t  la infeeci6n por CMV fue de 55.5f41.6 días 
postraspiantr: (rango 7-270 dfas). El 66% de los episodios apareciem entre la 
cuarla y octava semana postresplante. Durante la octava semana 16 pacientes 
sufrieron ihftccidn por CMV. lo cual supone un riesgo d t  padecer infección por 
CMV de 0.21 episodios por paciente en nuestra serie, en dicha semana (Figura 4) 
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2.4.- Prevalencia y tiempo de aparición de 1s infeccidn por VVZ 
Nuestra experiencia en este apartado se reduce a 5 (5%) casos de esta 
enfermedad en tres pacientes (tres mujeres y un varón) ya que uno de ellos 
sufBá dos episodios (Tablas IV y V .  E tiempo medio de aparición de esta 
enfermedad fue de 150I15.2 dfas (rango 90-180 días). 
2.5.- Prevalencia global de la infeceibn por  herpesviridae 
De todos los pacientes con enfermedad por CMV e infeccidn por VHS. 9 
(33%) presentaron ambas complicaciones, 16 (66%) tuvieron enfermedad por 
CMV y no infeccibn por VHS, 24 (28%) tuvieron infecci6n por VHS y no 
enfermedad por CMV y finalmente 72 (62%) no presentaron ninguna de las dos 
complicaciones. No existen diferencias significativas en el estudia estadístico de 
estos grupos. 
2.6.- Localización de IP enfermedad por CMV. 
La localizacibn más frecuente de la enfermedad por C M V  fue el  higado 
(o112 casos. 44%). seguido del pulmán (n=lO casos. 37%), y el tracto 
gañtrointestinal (T.G.I.) (n=l caso, 4%) (Tabla VI). En 4 pacientes (15%) la 
enfermedad por C M V  fue diseminada. afectando a pulmdn e hfgado 
simultrlneamente. La enfermedad pulmonar por C M V  apareció m8s precozmente 
que las otras localizaciones. con una diferencia estadfsiicamente significativa 
(pc0.05). El tiempo medio pos-trasplante de aparición de la hepatitis por CMV fue 
66.6f27.4 días (rango 30-120 días). el de la heumonitis 42f 17 dfas (rango 15-60 
dlas) y e l  de la enfermedad diseminada de 41.2k22.5 dfas (rango 15-60 dfas) 
(Figura 5). 
Tabla Vi.- Localizaclt3n y evolucibn de UI enfermedad por CMV en 
paciamer con trasplame hepatico 
PACIENTES EVALUADOS 
n=lw I 
I 
PIiCIEHiES CON INFECCWN POR m 
n.*O 
h 
1 
WFECCION 
AslNmnATlCA 
l€PATlCI P U U Q W I  
m12 (UW n-*o P7x) 
Semanas postrasplante 
Figura 5.- Tlempo de  aparicibn y nQ de episodios, segun localización, de la enfermedad 
CMV en pacientes sometidos a trasplante hepzítlco. 
2.7.- Diagnóstico y evolución de la enfermedad por CMV 
En 20 casos (74%) el diagnóstico de enfermedad por CMV se estableció 
clínicamente, y se instaur6 tratamiento con ganciclovir. consiguiéndose 
curación en 17 (85%). y fracaso terapeútico en los 3 (15%) restantes (Tabla VI). 
En los 7 pacientes restantes (26%). el diagndstico se realizó en la autopsia. 
Analizando m6s detalladamente estos resultados en cuanto a facalizacibn de la 
enfermedad, observamos que de los 27 casos, 12 fueron hepatitis, todas ellas 
tratadas y curadas: 10 neumonitis. de las cuales 6 se  trataron. curando 4 y 
falleciendo 2: y 4 no tratadas que fallecieron las cuatro; una afectacídn del tracto 
gañroiatestinal (T.G.I.) que se  trató y cur6; y finalmente. 4 casos de enfermedad 
diseminada. una de ellas tratada y a pesar de ello fallecid. y tres no tratadas que 
asi mismo fallecieron (Tabla VII). 
En cuanto al tratamiento con ganciclovir en relación con la evoiucicin 
existe una diferencia muy significativa estadfsticamente (ptO.OO1) a favor del 
grupo tratado. (Tabla VIII) 
Comparando la localizaci6n entre hfgado y pulmdn y la evolución, no 
existe diferencia significativa (p~0.10). a pesar de que las 12 hepatitis se curan y 
sdlo 4 de las seis neurnonitis tratadas se curan; es posible que esto se deba a un 
niimero no suficiente de casos. 
En seis de los 7 casos en los que no se estableci6 el diagnóstico pnmorten y 
por tanto no fueron tratados, el CMV se consideró la causa fundamental de 
muerte. (Tabla IX) 
Si dividimos la localización en abdominal solo. y pulmonar s61o 0 
diseminada en  relación a la  evolución existe una diferencia levemente 
significativa (pc0.10) a favor del primer grupo. 
S610 hubo un caso de primoinfección por CMV en un paciente joven de 13 
aflos. afecto de hepatocarcinoma y que recibib dos ciclos de quimioterapia 
(adr i imicina) .  
La superviviencia actuarial a los cinco ados de  los pacientes sin 
enfermedad por CMV (60.3%) fue similar a la del grupo con enfermedad por C M V  
(52%). 
Tabla VIL- Evolucl6n de los pacientes con enfermedad por CMV 
dependiendo de la IaccilIzacMn y de la exlstencla o no 
de tratamiento. 
Tabla V1II.- Evoluclbn de los pacientes con enfermedad 
por CMV. 
Loc8lizacl6n CMV 
Hfgado 
Pulmdn 
Diseminada 
T.G.I. 
Trat. Ganciclovlr 
1 2  
5 
1 
1 
n* 
1 2  
1 o 
4 
1 
Tratamiento con 
Ganclclovlr 
SI 
No 
Currcidn 
1 2  
4 
O 
1 
w 
Vivos Fallecidos 
17  
O 
3 
7 
Tabla IX.- Inthisntla del CWV en ta causa de muerte en pacientes con enknnwad 
por CMV no diiQnostkada premorten. 
El CMV iua 18 causa fundamental de muerte en 8 de los 7 pacfentea 8n ios que no 
se dIagno.Hc6 premortem la enfermedad por CMV. 
'FMO: traciso multiorgdnico 
. 
N* Paciente 
6 
1 5  
5 7 
7 4  
7 6 
9 0  
S 4  
lrnpartawla del 
CMY en muerte 
S I  
No 
SI  
S I  
S 1 
S 1 
S 1 
Locallzaclbn CMV 
Puimcin 
Pulmln 
Vl~emlnada 
Pulmdn 
~lsemlnada 
~lsemlnada 
Diseminada 
Causa de muerte 
Sepsis por Mndlda 
+ 
Neumonltls CMV 
+ 
Pancreatltis 
Hemoperltoneo 
Sepsls por cdndldas 
+ CMV + F.M.0.. 
Neumonltls por 
CMV 
sepsis por CMV 
+ 
F.M.0. 
sepsls por CMV 
+ 
F.M.O. 
Sepsls por CMV 
+ 
F.M.O. 


Todos los casos excepto uno fueron diagnosticados. mediante fa exploracibn 
ffsica del paciente y el cultivo de las lesiones. 
El tratamiento se rcaliz6 con aciciavir intravenoso a dosis dc 5 m&kg/dla 
durante 5 días. a excepción de las mucositis leves que se trataron con un gramo 
por vfa oral durante 5 dfas. Fueron tratados todos excepto uno de los pacientes 
(96.9%) obtcni6ndose curaci6n en el 94% (30132) de los pacientes tratados (Tabla 
X) .  El paciente afecto de qucratitis herpética en ojo derecho no respondid al 
tratamiento con aciclovir, siendo tratado con vidarabina y obteni6ndose 
curacidn. El otro paciente que no rcspondid al tratamiento tenía afectacidn 
esofllgica. 
El único paciente que no fue tratado con aciclovir fallecio por afectacion 
pulmonar por VHS asociada a neumonitis por CMV y el diagnbstico fue 
establecido en la autopsia. 
Tabla X.- Lacallrriclon y evolucldn de la Intecci6n por vlrus herpe?, añnpie (VHS) en 
pacmtcs con traspante hepstlca 
INFECCION POR VHS 
nd3 
t t t * 
2.9.- Localización, tratamiento y evolucibn de la infección por 
VVZ 
De los cinco casos de infección por VVZ. tres de ellos se localizaron en 
nalgas y los dos restantes en brazo y espalda. E1 diagnóstico fue cltnico en todos 
los casos mediante exploración física determinada por la presencia de lesiones 
tfpicas en dematomas. El tiempo medio de aparición de la infección por VVZ fuc 
de 150I15.2 días posirasplante (rango 120-180 dias). El tratamiento se nalizd con 
aciclovir (4g diarios durante cinco dias), a las dosis ya mencionadas obteni6ndose 
curaci6n de todos los casos sin secuelas (Tabla XI). Ninguno de nuestros pacientes 
desarrolló Zostcr diseminada. 
Tabia XI.- Localización y evalucl6n de la InfecciOn por v l ~ s  Verlcetla-wder [WZ) e 
pacbntss con trasplante hephtlco 
Tab i  X11.- Factores de riesgo d e  desarrollar enfemedad por CMV en pacientes 
con #rasplante hep8tlco. 
3.- FACTORES DE RIESGO DE DESARROLLO DE ENFERMEDAD POR 
VIRUS DEL GRUPO HERPESVIRIDAE 
3.1.- Factores d e  riesgos en la enfermedad po r  CMV 
Edad (8) 
9 x 0  vfm 
Enfermedad de b a u  
Clrrosle 
Tumor 
En f. metibólloa 
Otros 
P. con Rechazo 
P. con OKT3 
P. con 
Bolus (g) 
rnnante CMV + 
Receptor CYV + 
Transf. tntr8op. 
C. Hsmatles (u) 
PI.mm8 (U) 
PI8quet8~ (U) 
Crbprseip. tu) 
Para analizar estos factores dividimos a los pacientes en dos grupos: grupo 
1 constitufda por los 25 pacientes con enfermedad por CMV y grupo 2 formado 
por los 75 pacientes restantes sin enfermedad por CMV. 
Los factores analizados fueron: edad. sexo, enfermedad de base. episodios de 
rechazo. tipo y dosis de inmunosupresibn. estado CMV del donante. estado CMY 
receptor y volumen dc transfusión intraoperatoria. El único factor con valor 
estadfstico fue la existencia de tratamiento con anticuerpos monoclonalts OKT3 
( ~ 0 . 0 5 )  (Tabla X11) 
Con CMV (11-25) 
40.5i 12.2 
15/10 
1 6  
2 
1 
6 
88% 
56.5% 
40.7% 
3,1i0.6 
SO% 
76% 
lT.4f 13.8 
14.3i11.6 
0.07f 5.9 
2.5f4.01 
Sln CMV (nc75) 
38.4i13.7 
41 134 
5 9  
3 
3 
1 O 
81 x 
30.8% 
27.6% 
3.1 f0 .4  
66% 
80% 
í 3 i B  
10.7f5.4 
S i5 .6  
* 1.9f2.5 
P 
NS 
N S 
NS 
N S 
N S 
N S 
NS 
~ 0 . 0 5  
NS 
NS 
NJ 
N S 
N S 
N S 
NS 
N S 
. 
Tabla XtI1.- Factores de rlesgo ae desarrollar lnfecctdn por VHS en paclemee 
con trasplante hepdtico. 
3.2.- Factores d e  riesgo en la infección por VHS 
Ed8d (8) 
Sexo vlm 
Enfmrmodad d. b r r  
Clrrosls 
Ent  Metabbllci 
Otro8 
P. aon R0ch.2~ 
P. opn OKT9 
P. con AíLA 
Bolui (0) 
Ti8n.I. lntraop. 
C. Heni8t1.8 (U) 
P18rma (u) 
Plaquitas (u) 
Crtopreclp. (u) 
A fin de analizar estos factores dividimos a los pacientes ea dos grupos: 
grupo 1 formado por los 33 pacientes con infección por VHS, y grupo 2 
constituido por los 67 pacientes restantes. sin infección por VHS. 
Los factores analizados fueron: edad, sexo, enfemedad de base. episodios de 
rechaza, tipo y dosis de inmunosupresi6n y volumen de trasfusión 
intraoperatoria. El único pardmeiro significalivamenle distinto entre ambos 
grupos fue la existencia de tratamiento con anticucrpos monoelonalcs OKT3 
(pc0.05) (Tabla X111). 
Con VHS (n=33) 
41f '13 
15/10 
26 
2 
5 
90% 
53.3% 
41.4% 
3.1 *0.6 
16 .9 f l t . 2  
t3.7f10.8 
0.06f 5.4 
2.5I3.5 
Sin VHS (n-67) 
57f13  
40129 
4 9 
2 
1 6  
79% 
30% 
25% 
3.1 10.4 
f 3.317.0 
10.4f 5.1 
4.8f 5.2 
1 .3i2 .0  
P 
NS 
N S 
NS 
NS 
NS 
NS 
<0.05 
N S 
N S 
N S 
NS 
N S 
HS 
4.- RELACION ENTRE CMV Y RECHAZO 
4.1.- Freclrencia de rechazo 
El 83% de los pacientes presentaran al menos un episodio de rechazo del 
injerto durante el período de estudio (todos ellos confirmados mediante biopsia). 
En total se detectaron 115 episodios de rechazo (1.15 episodios por paciente y 1.38 
episodios por paciente con rechazo). De los 115 episodios de rechazo. 92 (80%) 
fueron primcms episodios y los 23 restantes (20%) fueron segundos episodios. 
4.2.- Tiempo de apnricibn de3 rechazo 
Setenta y dos de los 92 primeros episodios de rechazo (78%) aparecieron en 
la primera semana posirasplante, otros 12 episodios (13%) aparecieron en Ia 
segunda semana y s61o 8 episodios (9%) fueron más tardios (Figura 9). Esto 
supone que. en nuestra experiencia, el 91% de los episodios de rechazo 
aparecieron durante los primeros 15 dlas postrasplante. 
4.3.- Respuesta al tratamiento del primer episodio de rechazo 
Los 92 episodios de rechazo fueron tratados con embaladas de 1 gramo 
diario de metilprcdnisalona, respondiendo 58 de eIlos (63%) {Tabla XIV). El 91% de 
nuestros pacientes con rechazo recibió tres gramos de rnetilprednisolona en dias 
conseculivos. y el 9% recibid m& de tres gramos. 
Los treinta y cuatro pacientes restantes (27%) tuvieron rechazo 
corticorresistcnte y fueran tratados con anlicuerpos monoclonales OKT3, 
obleniéndose ¿xiío terapcútico en 30 de ellos (88.2%). 

Dos d c  los cuatro pacientes que no respondieron a OKT3 fueron 
retrasplantados con txiio. y los dos pacientcs restantes fallecieron por causas 
ajenas al  rechazo. sin haber completado el  tratamiento con anticuerpos 
monoclonales OKT3. 
Cuando l a  respuesta al tratamiento con OKT3 fue parcial. se  afladió 
azatioprinr. lo que ocurrió en el 38% de los pacientes tratados con OKT3. El 
momento en que sc ínicib este tratamiento con azatioprina oscild entm la 1 y la 
30 semana. aunque en el 80% de los casos el tratamiento se  inició entre la 
segunda y cuarta semana posirasplante. 
En total. la respuesta al tratamiento médico del primer episodio dc rechazo 
fue del 95.6% (88192). 
4.4.- Respuesta a l  t ra tamiento  del segundo episodio de rechazo 
Veintitrés de nuestros pacientes (23%) desarrollaron un segundo episodio 
de rechazo. La evolucidn iras el tratamiento se resume en t i  Tabla XV. 
En conjunto. ciento nueve de los 115 episodios de  rechazo (95%) se 
contmlaron con medicacibn, existiendo fracaso terapéutico en los seis episodios 
restantes (5%) (Tabla XVI). 
4.5.- Tiempo de  aparición d e  Ir infección por CMV y del rechazo 
El rechazo del injerto aparcci6 m8s precozmtnte (7.2I3 días) que la 
infaccidn por CMV (55.5141.6 dlas) (Figura 10). 
Tibia XN.- Rsspuesta al tratamiento y evolucl& del primer e p l d l o  de rechazo del 
lnjeito hspMko 
* F a l b m s  p r  causas ajenas al rechazo sin haber mpietado e1 tratamiento con 8MIcueq 
moniclonilea OKT3 
TmbM XV.- R#piert. ai tirtamienm y evoiuclón del segundo eplsodb de rechazo del lnjeno 
T.bh XVC FWspw&a global al tratemlento y evolución da los episodios de 
rechazo a i t  In)eito hepdlko 
Falkckks por ceusar ajenas al rechazo sln haber completado el tratemiento con 
antkuqxm monocbnaks 0KT3 
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4.6.- Incidencia de rechazo en los pacientes que preseniaron 
infercibn por CMV y e n  los pacientes que no desarrollaron 
esta eomplicacibn.  
En cuanto a la incidencia de rechazo entre ambos grupos con y sin 
enfermedad por CMV no hubo diferencia significativa. como tampoco la hubo e n  
la cvolucidn de dicho rechazo (Tabla XVII). 
Tabla XVti.- Reladbn entre el rechazo y la 
entemedad por CMV en  pacientes con 
traspiante hep8lico. 
p= N.S. 
Pactenies con 
, Rechazo 
SI 
N o 
, 
- 
S 1 No 
2 2 
3 
6 1 
1 4  
5.- ESTUDIO DE LAS SECUELAS CRONICAS EN EL INJERTO POR EL CM7 
5.1.- Modificaciones del perfi l  bioquimico en la enfermedad por 
CMV 
Pata estudiar las posibles secuelas crdnicas en el injerto inducidas por la 
enfermedad por CMV, se realizd un seguimiento de los pacientes de ambos gmpos, 
h a c i e n d o  d e t e r m i n a c i o n e s  d e :  t r a n s a m i n a s a s  (GOT, GPT), 
gammiglutamiltranspeptidasa (GGT) y bilirrubina total (BIL) al primero, 
tercero. sexto y decirnosegundo mes postrasplante. 
Al tercer mes postrasplante se observó una elevación significativa dt 
ASAT (GOT). ALAT (GPT). gamme-GT y en el primer mes de bilímbina total en loi 
pacientes con enfermedad por CMV respecto a los pacientes que no había 
desarrollado esta complicacibn (Tablas XVIII. XIX, XX y XXl), 
A partir del sexto mes, no se observaron diferencias significativns c. 
ninguno dc los parámeims analizados, entre los pacientes con enfemedad y l o  
pacientes sin enfermedad par CMV (Tablas XVIII. XIX. XX y XXI). 
Tabla XYIIt.- EvoIucYn postrasplante de los valores sé- de 
ASAT (ull) en trasplantados hepáticos W i t n  que 
hmyan desarrollado o no enfermedad por CMV. 
ASAT (;UII) 
N.S.  '0.024 N.S. N.S. 
Tabla XtX.- Evolución postrasplante de los valores séricos de 
ALAT (ull) en trasplantados hepáfkos segQn que 
hayan desarmllado o no enfermedad por CMV. 
-. 
P 
- 
N.S.  
- 
N.S. 
ALAT (U/I) 
b u s  
pomtrarplant. 
ConCYV 
Sin CMV 
> 
6 
138f65 
64f61 
121 
80f65 
(r2f 57 
la 
78f6l) 
64f93 
WLN 
postrir~lanl. 
Con CMV 
Sin CMV 
3. 
1Olf86 
56 I54  
1 3* 61 12' P 
'133ilis 2381283 1831183 t20i 70 N.S. 
11 
1261113 83*80 973~91 98fY09 N.S. 
N.S. "0.006 N.S. N.S. 
Tabla XX2 Evolucibn partrasplante de bs valores s6i.fc0~ de 
GGT (ull) en trasplantados hepatfcos rsgrln qus 
hayan desarrollado o no enfermedad por CMV. 
GGT [U/!) 
Tabla XXI.- Evolucldn postrasplante de las valores s8rlcos de 
bltlrrubina total (mgfdi) en trasplantados hepBtlm8 . 
r 
Y*.. 
Po*iraspl. 
Con CUV 
Sln CUV 
aegrln qw hayan desarrollado O no enfermedad por 
CMV. 
1. 3' 6' 12' P 
301f 236 395f454 58211068 976fS4O N.S. 
F-7 
240I243 1071270 178f 261 16% l S 3  N.S.  
- - *0.062 N.S. N.S. 
sin CYV 
. 
*O.O21 N . S .  N.S. N.S.  
con cuv 
.* 
I .. . . I I l 
S.Pf8.9 2.3i1.1 2.3I2.1 1.6f0.4 
V.- DISCUSION 
La discusi6n de cste trabajo de Tesis Doctoral se ha dividido en cuatro 
rpanrdos. siguiendo los mismos epígrafes que los objetivos. 
1.- ZNCIDENCIA Y SIGNIFICADO DE LA INFECCION POR VIRUS DEL 
GRUPO HERPESVIRIDAE EN PACIENTES CON TRASPLANTE 
HEPATICO 
1.1.- infección por CMV 
La infecci6n por CMV y otros virus del grupo herpcsvindat es 
una importante causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con 
trasplante de drgano sólidol'. Do todos los vims de este grupo, el que con 
mayor frecuencia origina enfermedad severa o muerte. os e l  
~ ~ ~ 1 2 - ~ 3 . 1 4 , 1 5 . I 6 . 1 7 .  no sólo por la morbimortalidrtd que produce "per se", 
sino porque ademss. aumenta el ricsgo de superinfecciones. bactedanas o 
fiuigicas. y de rechazo del injerto 20.93.150.151. 
La incidencia global de infeccidn por CMV en el presente trabajo fue 
del 50%. cifra comparable a las publicadas en la literatura. con una 
incidencia que oscila entre el 599619 y el 34.6%152. La íncidencia de 
enfermedad por CMV en nuestro estudio fuc dcf 25%. cifra tambiCn similar a 
las publicadas por otros aulorcs13~16~65 
El sexo de los pacientes con enfemiedad por CMV no fue un factot de 
riesgo en nuestm estudio ( t S  (60%) varones y 10 (40%) mujtns) y tampoco 
en 10s publicados por otros aut0res l3 .~~.  No hemos encontrado diferencias 
significativas en cuanto a la cdad de1 paciente, a diferencia de otros autorcs. 
As[ (jorensek y cols.17 en un anfilisís de factores de riesgo hdlan la cdad 
superior a 30 aAos como marginalmente significativa (p<O.(t6) lo que cn 
opinión dc cstos autores. refleja la mayor probabilidad de una condicibn 
mtdici más debilitada en pacientes mayores, o de una mayor susceptibilidad 
a la reictivacii5n. debido a una cxposici6n previa a CMV. En este mismo 
seniido. Kusne y c0ls.~5 encuentran. tambicn, que los pacientes mayores de 
41 años tienen tendencia a una mayor mortalidad (p=0.06), si bien cstos 
autores se refieren a infección postrasplante en general. En un estudio 
multiftctorial realizado en la Universidad de Minnesota, Dunn y ~ 0 1 s . ~ ~ ~  
encuentran que la edad superior a 50 a6os es un factor dc riesgo para 
cnfennedad por CMV. Desconocemos la razdn de este diferencia entre 
muestro estudio y los anteriormente referidas. en cuanto a la importancia de 
la edad del paciente como factor de riesgo de desarrollar enfermedad por 
m. 
Como en casi todas las series analizadas, en nuestro estudio la 
indicacibn mPs frecuente de trasplante fue la  cirrosis de diferente 
ctiologia. La enfermedad de base. en nuestra experiencia. no fue un factor 
de riesgo para la enfermedad por CMV. experiencia que coincide con la de 
otros autores 13.16.19965. 
El 66%. de las infecciones por CMV en nuestros pacientes aparecieron 
entre la cuarta y octava semana postrasplante. cifras absolutamente 
paralelas con las publicadas por otros autorc;s13~6s+152~1~4. No obstante, en 
auestror pacientes. algunos episodios de infeccidn aparecieron desde 1- dos 
semanas y hasta 4 meses postrasplante. coincidiendo con las cifras 
publicadas por Maddrey y C O ~ S . ~ ~ ~  aunque en algunos casos la aparici6n 
puede ser mucho mds tardia como un Caso publicado por Salmela y cols.16 
en el que la infección por CMV hizo su aparicidn a los 816 dfas 
pos<raiplantc. 
La localización mbs frecuente de la enfermedad por CMV fue la  
hepática. con 12 casos W%), y en orden decreciente la pulmonar (10 cama. 
37%). diseminada (5 casos, 15%) y el tracto gastmintcstinal (1 caso, 4%), 
cifras comparables a las publicadas por Sayagc y cols.13 y D'alessandm y 
cols.fS4 y sensiblemente inferior a las referidas por Gorcosek y cols.*7. Hay 
a ~ t o r e s 1 5 6 ~ u e  sostienen que cn trasplantados hep&ticos, la hepatitis por 
CMV es  un marcador de enfermedad par CMV ampliamente diseminada y 
otros157 opinan que todos los pacientes con CMV en otros tejidos lo tienen 
inmbitn en el hfgado (aunque sin evidencia cllnica o histológicn de 
hepatitis). 
El diagndstico de enfermedad por CMV se realizó en 20 de los 27 
pacientes afectos (74%), mientras que en los 7 casos restantes (26%). el 
diagnóstico se malizó en la autopsia. 
El diagnbsiico fue hecho por los aspectos clinicos anteriomcnte 
citados. y por fa evidencia de CMV en el tejido afectado. bien por cultivo 
directo de dicho tejido. o por evidencia histológica (cuerpos de inclusibn). 
En nuestros pacientes con enfermedad por CMV se rerlizb 
tratamiento .con ganciclovir, únicamente. N o  se  ut i l izaron 
inmunoglobulinas hiperinmunes anti-CMV. 
El fndice de curacidn global obtenido en nuestros pacientes fue del 
63% (17/27). Los 10 (37%) pacientes restantes fallecieron. Sin embargo. en 
los 20 pacientes en los que que se realizb e1 diagndstico y se cstablcci4 
tratamiento (Tabla VIII). el índice dc curación fue del 85% (17PO) p<0.001 y 
fracaso terapéutico en los 3 (15%) restantes. Esto prueba que el grada de 
eficacia del tratamiento con ganciclovir es  m u y  alto en nuestra 
experiencia. Nuestros resultados coinciden con los publicadas por otros 
autores13-15.16*i54, aunque algunos de ellos y de manera parcial asocinn 
otras drogas al tratamiento. principalmente gammaglobulina hipcrinmune 
g3. ~ n d r e w s ' ~ ~  utilizando sólo ganciclovir tiene una supervivencia del 87% 
en Im enfermedad por CMV. Son varios los autores que preconizan la 
combinacidn de  ganciclovir con otras drogas. como gammaglobulina 
hiperinmune13-154~i55~15~~160, si bien todos ellos coinciden en que se 
necesitan mls  estudios controlados para verificar l a  eficacia d e  esta 
asociaciSn. 
En cuanto al foscarnct (fosfomonofosfato trisbdico) ha sido 
ampliamente empleado en Escandinavia. pero tiene en  contra el no haber 
sido sometido 8 estudios controlados. En cualquier caso. autores como 
~ i s s o n s l 6 0  sugieren que pueda ser una buena alternativa en aquellos 
pacientes en los que no pueda utilizarse gancicfovir. Estos candidatos scriari 
los pacientes con infcccion por CMV resistente al ganciclovir, si bien. 
aunque algún caso se ha dado entre pacientes trasplantados. la  mayoría se 
ha observado en pacientes con S I D A I ~ I .  
Quizi sea imponante mencionar una complicación. la afasia nominal 
no descrita previamente y que apancib en uno de  nuestros pacientes. Si 
bien Sayage y cols.13 mencionan un caso de deprcslón que como el resto de 
los efectos  secundario^. regres6 una vez suspendido e l  tratamiento. No 
hemos observado ningún caso da hipoplasia medular severa como describen 
Sayage y cols.13. 
La rcversibilidad de los efectos secundarios e s  una caracterfstica 
comrin en  varios trabajos publicados 13s16, aunque De ~ r m o n d l 6 1  en un 
estudio sobre la seguridad del tratamiento con ganciclovir en pacientes 
inmunocompromtiidos. refiere que en algunos pacientes la neutropcnia no  
regres6 tm suspender el tratamiento y alguno de ellos muri6 de sepsís. 
La localizacidn de la enfermedad lime importancia ya que en las 12 
hepatitis por CMV de nuestra seria. se obtuvo txi to  teraptutico, mientras 
que d e  las 10 neumonitis. 6 fueron tratadas curindosc 4 y falleciendo lu, 
draa dos. b que parece indicar que el  ganciclovir sc muestra más eficaz en 
el tratamiento de las hepatitis que en las ncumonitis (pw0.10) (Tabla VID. No 
fue significativo sin duda por el peque00 número de  casos. Sin embargo 
cuando dividimos loa casos en abdominal ~610. y pulmonar s610 o diseminada. 
hay una diferencia marginalmcnte significativa (p<O.lO). 
Tuvimos sólo un caso de afectacidn del T.G.I. por CMV que curó con 
t r r t a m i e r l o .  
Capitulo aparte merecen las enfermedades por CMV diseminadas. De 
los 27 casos de enfermedad por CMV. 4 115%) fueron diseminadas y los 
cuatro pacientes fallecieron. Esta elevada mortalidad coincide con la 
publicada por otros auioms Shing19, ~ u s n e ~ s  y ~ o r e n s e k l ~ ,  que dan cifm 
del 100%. del 83% y del 100% de mortalidad ~ ~ ~ p c c t i v a m e n t c  en el grupo de 
enfermedad diseminada. 
La mayoría de  los autores coinciden en que estos casos casi siempre 
son diagnosticados durante la autopsia. l o  que tarnbien es nucstra 
cxpcricncia. ya que 3 de los 4 casos fueron diagnosticados durante ei estudio 
nccrbpsico.  
La dificultad diagndstica premortem quizds estriba. como sostiene 
S i n g h l 9 ,  y esta e s  tarnbitn nuestra opinión. en que estos pacientes suelen 
tener ademils infecciones sistbmicas por bacterias y hongos y su mucne es 
debida probablcmente a múltiples factores. Sin embargo. en nuestra 
expcricncii dc los 7 casos en los que el diagnóstico se realizó en la autopsia 
en  5 de ellos la  enfermedad por CMV sc considcrd como la causa 
fundamental de la muerte. 
Hemos analizado la supervivencia actuarial d e  10s pacientes que 
tienen enfermedad por CMV y se ha comparado con la de Ios pacientes que 
no  desarrollaron esta complicacibn y hemos observado que no existen 
diferencias estadisticamcntc significativas entre  ambos grupos. La 
rupcrvivcncia actuarid del grupo con enfermedad por CMV fue de 52%- y la 
de¡ gmpo sin enfermedad por CMV de 60.3%. 
Comparando estas cifras con ¡a supervivencia actuarial giobal de 
nuestra serie que cs del 60%. observamos que no existen grandes 
diferencias. hecho que coincide con la expencncir del grupa de la 
Universidad de  ~ a y l o r l 3 .  Aunque la infección y enfermedad por CMV 
gcneralmcnle aumentaron la morbimortalidad. solamente la enfermedad 
pulmonrr y l o  diseminada causaron un aumento significttivo en  la 
mortalidad (pcQ.10) 
1.2.- Inleeción por VHS 
La incidencia de infección por VHS en nuestra serie fue del 33% (33- 
100). cifra que coincide con la experiencia del grupo ~ i t t s b u r ~ h ~ ~ . ~ ~  que es 
del 35% y 34% respectivamente en dos publicaciones distintas. 
En cuanto al tiempo de aparicibn el 73% de  nuestros episodios 
aparecieron entre la cuarta y octava semana postrasplante aunque algunos 
aparccicron en  la segunda y otros en la trigesimosegunda semana 
postrasplante. Estas cifras difieren de  las publicadas por ~ u s n e ~ ~  quien 
refiere que en su experiencia e l  50% d c  las infecciones por VHS 
aparccieron dentro de las 3 primeras semanas postrosplante. 
Desde e1 punto de vista semlógico la practica totalidad (96%) de 
nuestros pacientes eran serapositivos para VHS. por lo tanto, todos nuestros 
casos fueron reactivaciones al igual que la experiencia de ~ i t t s b u r ~ h l g .  
La localización m i s  frecuente fue la mucocut~nea  (28/33, 86%). 
afectando especialmente a la mucosa oral y labial, seguida de la pulmonat 
(4B3. 12%) y otra localizaci6n 1 (3%). 
Afortunadamente no hemos tenido ningún caso d t  hepatitis como ci 
descrito por s h i n g l g  debido a primoinfeccidn por VHS, documentada 
histopatoldgicamente y que curó con tratamiento con aciclovir. La 
importancia de  este caso radica en que es el primero de hepatitis por 
infección primaria por VHS que cura con aciclovir en un paciente 
trasplantado. El paciente posiblemente adquirió la infección por VHS del 
donante. Aunque esta vía se ha dcmostndo en trasplante renal. en  higsdo 
es m y no estd bien d o c u r n e n ~ a d a ~ ~ . ~ ~ ~ .  
Tampoco hemos tenido ninguna infección por VHS diseminada como 
describen Kusne y ~ 0 1 s . ~ ~ .  en tres casos de su serie, los cuales murieron y el 
diagnóstico fue establecido en la autopsia. Por lo que hace al tratamiento. 
fue realizado con aciclovir obteniCndose un índice de  curación global del 
94%. 
Estas  c i f ras  coinciden con  l a s  publ icadas  po r  o t r o s  
autores 19.65s155.157. Hay pues un consenso generalizado de que d aciclovir 
es la droga de clecci6n para este tipo de infección y que alcanza un alto 
grado de  eficacia. 
1.3.- Infecci6n p o r  el vlrus vir icel la-zoster  {VVZ) 
La incidencia de  esta infección es en nuestra experiencia del 5% 
(5/100), cifra superponiblc a la publicada por el grupo de Pittsburgh19 que 
e s  del 796181123). 
El tratamiento con aciciovir consiguió la curación de todos. excepto 
uno de  nuestros pacientes tratados. No tuvimos ningdn caso de varicella 
como el que describe singh19 que fue mortal. Es bien conocido que la 
variccila tiene un alto nivel de morbimortalidad en pacientes trasplantados 
163. 
Como aconseja shawIs7  hay que estar muy atentos r los pacientes 
con fiebre de origen incicrto con manifestaciones cutineas de infeccionca 
herpdticrs y con signos de afeciacibn de otros órganos particulannen%c del 
sistema nervioso central (SNC). En tales casos la terapia con aciclovir debe 
ser comenzada de manera precoz. 
2.- FACTORES DE RIESGO DE DESARROLLO DE ENFERMEDAD POR 
CMV 
Se han identificado muchos factores de riesgo importantes en el 
desarrollo dc enfermedad por CMV. tales como el estado semlbgico del 
donante. el uso de ALG y ATG. u otras drogas citotbxicas y la dosis de 
estemides. Quizils el mayor interés se ha centrado cn el estado scrol6gico 
p r c r r a s p l a n t c  t a n t o  d e  d o n a n t e  c o m o  d e  
reccptorf40. 164.165,166,167.168.169.I70.171. Se ha creido generalmente que 
los receptores CMV negativos. trasplantados con úrganos de donantes CMV 
positivos tienen el mayor riesgo de sufrir enfermedad por CMV severa por 
primoinfecci6n35.164.172*173.174.175.'76. Los receptores CMV positivos, 
aunque tienen riesgo de sufrir reactivacibn de su propio virus latente 
debido a los efectos de la terapia inmunosupresora. se ha creido que es 
menos probable que desarrollen enfermedad por CMV severa. debido a 
algun tipo de inmunidad protectora por su enfermedad previa173,177*178. 
Sin embargo, recientes estudios han demostrado que, incluso los 
receptores CMV-positivos. pueden desarrollar enfermedad por CMV scvcra 
cuando son trasplantados con brganos de donantes CMV-positivos. debido a 
reinfección (o nueva infección primaria) con cl virus del donante, y no a 
rcactivacidn de la cepa de su  propio virus latenlc176*179. 
Orandy y cols. mediante técnicas de restncciCIn de endonuclcssa dc la 
cubicar vira1 demostraron en 74 trasplantes mnates q u e  la reinfeccián, 
ocurrla mas frccuentemcntc que la  reactivacibn en  es tos  
receptores s e r ~ ~ o s i t i v o s ~ ~ ~ .  
La importancia de  evitar la exposici6n de receptores CMV negativos a 
órganos o productos hemlticos CMV positivos fue evidenciada por Burdciski 
quien observó que 5 pacientes que permanecieron negativos tras el 
trasplante. todos sobrevivieron a largo plazo. mientras que d e  los que  
sufrieron ptimoinfeccibn sólo sobrevivió el 78% (pe0.02).  
Chou recientemente  ha  demost rado  que podrían ac tua r  
simultlneamente dos cepas de virus. la del donante CMV-positivo y la 
prcmntamcn1e reactivada del virus latente del receptor33. 
En nuestro estudio no hemos podido identificar la serologfa CMV- 
positiva del donante como un factor de riesgo. debido probablemente a que 
esta serolofla sólo pudo ser determinada en 34 (30%) donantes globalmente 
y sólo en 8 (30%) en el gmpo de los 27 pacientes que sufrieron enfermedad 
por CMV. Por tanto. aunque en el anhlisis estadistico no hubo difcmncias 
significativas. con tan pequefío número de casas determinados esto no es 
valorable. Por otra parte nuestros receptores eran la inmensa mayoría 
(88.5%). seropositivos para CMV, mientras que otros auto re^^^-^? r e f i e r en  
cifras del 40% y 32.5% respectivamente de receptores seroncgativos. 
Aparte de  los factores de riesgo ya analizados. sexo, edad. enfermedad 
d e  base y serologfa del donante. estudiamos iarnbién otros como 
inmunosupresión (esteroides, OKT3. AZA) y trasfusión introoperatoria. 
Aunque como comentamos en la introduccibn. las grandes cantidades 
trasfundidas durante el trasplante hep4tico se  consideran responsables de 
la trasmisidn de CMV. coincidiendo con la experiencia de ~ i t t s b u r g h ~ ~ ,  de Ir 
Universidad de  13ayli>r13 y de la Clinica ~ l e v e l a n d l ~ .  tampoco nosotros 
hemos podido demostrar relación alguna entre el número y tipo de unidades 
dc  smgrc  y hemaderivadas utilizados intraopcratoriamente y la aparicidn 
de enfcrmcdad por CMV. 
Por e l  contrario. de ia misma forma que otros a ~ t o r e s l 5 * ~ 9  hemos 
encontrado que e l  tratamiento con OKT3 es el factor do riesgo mmf. 
importante para desarrollar enfermedad por  CMV (p<0.05). E n  
contraposicidn. o t ro s  a ~ t o r e s l ~ . ~ ~  no encuentran una contribucidn 
significativa a1 desarrollo de  la misma. 
Estamos d e  acuerdo con Singh y cols.19 en que debido a que e l  
tratamiento con anticuerpos OKT3 fue usado cn episodios de  rechazo grave. 
bien pudiera ser que la m& alta incidencia de enfermedad por CMV en estos 
pacientes sea debida r la combinación de  factores tales como rechazo 
severo. concomitando con infecciones bacterianas y fúngicas que pueden 
haber aumentado su precario estado de inmunosupresibn. 
Los conicosteroides y la CyA por sf mismos parecen tener muy poco 
efecto sobre la infección por CMV, mientras que las drogas citotóxicas tates 
como la AZA parecen tener la capacidad d e  reactivar el virus latente. 
aunque cn nuescm estudio este no fue un factor de riesgo. 
Varios autoresl5.17-19.51 entre otros concluyen que el uso de 
globulinís y ml s  concretamente ta ATG es un factor de riesgo importante 
para !a enfermedad por CMV. Nosotros no tenemos experiencia con este tipo 
de drogas. 
De la misma forma que para Ia enfermedad por CMV realizamos un 
estudio de  fac~ores  de riesgo para la infeccidn por VHS. Los factores 
sometidos a anllisis fueron los mismos: edad, sexo, enfermedad de  base, 
rechazo. inmunosupresión (esteroides OKT3, ASA) y t rasfusión 
in t raopcra tor ia .  
Dc todos ellos sólo el uso de OKT3 mostró una significación estadística 
(p<0.05). Existen pocos estudios en este sentido y S610 algunos autorcs19 h a n  
encontrado no una significación estadíslica, sino una tendencia a mayor 
infección por VHS sintomatica en aquellos pacientes tratados con OKT3. 
Sin embargo. si existen estudios que cornlacionah el uso de  ALG y 
AGT con el riesgo dc reactivaci6n y enfermedad por VHS s i n t ~ r n & t i c a ~ ~ ~ * ~ ~ ~ -  
Nosotros no hemos utilizado este tipo de drogas en nuestros pacienres. 
3.- RELACION TEMPORAL ENTRE INFECCION POR CMV Y RECHAZO 
DEL INJERTO 
Se ha especulado con la posible asociación dc la enfemedad por CMV. 
con el  sfndrome de desaparicidn de conductos biliares (SDCB). En este 
sentido. la Clinica ~ a ~ o ~ ~ ~  publica 5 (10%) casos de SDCB sobre 48 pacientes 
trasplantados consecutivamente y solo uno de ellos presentó asociaci6n d e  
dicho síndrome con hepatitis por CMV. obviamente no pueden extraerse 
conclusionts vhlidas. Dos de nuestros pacientes desarrollaron un SDCB pero 
en ninguno de ellos se asoció a enfemedad por CMV. Aproximaciones al 
tema pueden ser las afirmaciones de vierlingts4 que dice que los pacientes 
con SIDA e infeccibn por CMV tambidn presentan una infeccidn progresiva 
del epitelio de los conductos biliares y que un factor de riesgo de rechazo del 
alotrasplante hep4tico es  la infección activa por CMV. 
4.- SECUELAS CRONlCAS EN EL ENJERTO POR LA INFECCION POR 
CMV 
No hemos encontrado cstudios que hagan referencia a este tipo d e  
al teraciones.  Determinamos l a s  transarninasas (GOT y GPT), 
gammaglutamiltranspcptidasa (GGT) y l a  bilirrubina (BIL) al primero, 
tercer. sexto y decirno segundo mes postrasplante. 
Llama la atención la diferencia estadisticamente significativa a 
tercer mes con cifras de GOT, GFT. GGT m8s elevadas en el grupo con 
enfermedad por CMV, sin duda en relacidn con la afectación hepzítica, 
aspecto claro en el caso de las hepatitis. y en el resto quizss corroborando la 
afirmación de ShawlS7 cuando dice que si hay CMV cn otros tejidos también 
hay en el higado (aunque sin evidencia clínica o histopatoldgica de 
hepatitis). 
El resto de las diferencias significativas dentro de cada grupo son asf 
mismo de dificil interpretación. 
Sin embargo. a partir del sexto mes. y durante el resto del periodo de  
estudio postrasplante no existió d i f e o c i a  significativa en ninguno de  los 
parimctros estudiados de función del injerto, lo que sugiere que la 
enfermedad por CMV no deja secuelas cr6nicas en el injerio. 
Aparentemente la infección por CMV en trasplantados hepáticos 
comparte muchas caraclerfsticas con las de otros trasplantados de Brganos 
sólidos. Estas incluyen la trasmisión por el órgano donante, similares 
manifestaciones clfnicas y de tiempo. así como la asociación de La 
enfermedad sintomática con primoinfección y posiblemente con el uso d e  
globulinas a n t i l i n f o c f t i ~ a s ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ .  Las probables diferencias son una 
potencial mayor gravedad de la lesidn hepatita y un mayor porcentaje de 
enfermedad sintomitica frente a la asintomáiica. 
VI.- CONCLUSIONES 
De los resultados del presente trabajo podemos extraer las siguientes 
conclusiones:  
La infeccidn por virus del grupo herpesviridae es una causa frecuente 
de morbimonalidad en los pacientes con trasplante hepatico. ya que el 
49% de ellos tiene al menos un episodio de infección sintomAtica por 
CMV. VHS 6 VVZ y las herpesvindae son los responsables del 10% de los 
fallecimientos. 
Dentro de las infecciones vfricas analizadas. la  m8s frecuente es la 
causada por VHS (33% de los pacientes) seguida del CMV (2596 de los 
pacientes) y del VVZ (5% de los pacientes). 
La infección por VHS afecta fundamentalmente a piel y mucosas y es de  
curso clínico benigno; respondiendo el 94% de los episodios al sciclovir. 
La enfermedad por CMV afecta fundamentalmente a hígado y pulmbn. 
La afectación hepática es de  fácil diagnóstico y curso benigno 
respondiendo al tratamiento con ganciclovir. Por el  contrario la 
afectación pulmonar con frecuencia s61o se diagnostica postmortem, y 
tiene un pron6stico malo a pesar del tratamiento con ganciclovir. 
El ganciclovir es una medicación segura y eficaz para el tratamiento de 
la enfermedad por CMV en los pacientes con trasplante hepstico. 
La infeccion por VVZ es la menos frecuente de las tres. Su curso es 
benigno y responde al tratamiento con aciclovir. 
En nuestra experiencia el tralamiento con anticuerpos monoclonales 
antilinfocitos CD3+ es el faclor de riesgo más importante de desarrollo de 
infección par CMV y VHS. 
El escaso número de pacientes en los que se disponía de información 
sobre el estado serológico CMV y VHS del donante no nos permite 
obtener conclusiones sobre este posible factor de riesgo. 
9.- No existe relación entre la infección por CMV y el rechazo celular agudo 
del injeno. 
10.- El peque60 númcio de injertos con rechazo crónico en nuestra serie no 
nos permite obtener conclusiones sobre la relación entre infeccián por 
CMV y rechazo crónico. 
11.- La primoinfeccidn es poco frecuente en adultos con trasplante hepatico, 
probablemente debido a la elevada prevalencia de CMV en nuestra 
poblacidn (88.5%) de los receptores y (65 %) de los donantes. 
12.- La infección por CMV no deja secuelas crónicas en eI injerto. 
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